-A.M.YTOJIEB - 
ЭВОЛЮЦИЯ 


B - ИЩЕВАРЕНИЯ 
_ ||| И ПРИНЦИПЫ | 


они. 
_ ФУНКЦИЙ _ 





АКАДЕМИЯ НАУК СССР 
ОТДЕЛЕНИЕ ФИЗИОЛОГИИ 


А. М. УГОЛЕВ 


ЭВОЛЮЦИЯ 
ПИЩЕВАРЕНИЯ 
И ПРИНЦИПЫ 
ЭВОЛЮЦИИ 
ФУНКЦИЙ 


ЭЛЕМЕНТЫ 
СОВРЕМЕННОГО ФУНКЦИОНАЛИЗМА 


Ответственный редактор 


Н. Н. ИЕЗУИТОВА 


А 


ЛЕНИНГРАД 

ИЗДАТЕЛЬСТВО «НАУКА» 

ЛЕНИНГРАДСКОЕ ОТДЕЛЕНИЕ 
1985 


УДК 612.8 -|- 612.339%8 -|- 612.986 +- 576.12 


V rouen А, M. Эволюция пищеварения и принципы эволюцви функций; Элементы 
современного функционализма. — Jl.: Наука, 1985. — 544 с. 


На основе анализа современных физиологических, биохимических и цитологи- 
ческих даниых, а также представлений о молекулярных и клеточных механизмах 
трех основных типов пищеварения (внеклеточного, внутриклеточного и мембранного) 
дана характеристика классической и формирующейся в настоящее время парадигмы 
усвоения пищи. Эта парадигма позволила с новых позиций рассмотреть ассимилятор- 


ный цикл в целом. Представлены взаимоотношения основных типов пищеварения, 


и мембранного транспорта у различных групп организмов в связи € их систематическим 
положением и экологической специализацией. Обсуждаются теории происхождения 
и эволюции механизмов пищеварения, их возможные новые интерпретации на основе 
достижений современной биологии. Расемотрены общие принципы эволюции функций, 
их применение к эволюции пищеварения и мембранного транспорта, а также к эволю- 
ции других систем (осморегуляторной, экекреторной, эндокринной, двигательной 
ит. д.). Охарактеризована концепция универсальных функциональных блоков, лежа- 
щих в основе элементарных функций, а также эволюция функций на основе рекомби- 
нации и транспозиции этих блоков. Приведены некоторые новые факты и аргументы, 
свидотельствующие о полезности и плодотворности подходов эволюционной физиоло- 
гии для решения ряда важных практических вопросов экологии, медицины и некоторых 
других областей современной биологии. Библиогр. 1826 назв. Ил. 92. Табл. 48. 
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ПРЕДИСЛОВИЕ 


В пауке широко применяются вспомогательные (часто временные) поня- 
тия и термины. К их числу, несомненно, относится термин «современный 
функционализм». Под функционализмом подразумевается вся совокуп- 
ность сведений о функциональных свойствах и характеристиках биологи- 
ческих систем, функциональных подходах к живым системам и, наконец, 
взаимоотношения различных фундаментальных характеристик этих CH- 
стем (например, структурных и функциональных). 

По-видимому, было бы предпочтительнее относить такие проблемы 
к физиологическим, но это скорее всего может вызвать споры, тогда как 
термин «функционализм» дискуссий не вызывает. В этом смысле функцио- 
нализм представляет собой одну из наиболее важных проблем не только 
физиологии, но и всех областей биологии (включая медицину), начиная 
с таких традиционных, как. зоология и ботаника, и кончая такими, как 
молекулярная биология, биоорганическая химия, биофизика и T. д. 

Возникает вопрос, почему рассматривается современный, а He класси- 
ческий функционализм, ведь соотнесение структур и функций — одна 
из самых старых и плодотворных традиций всех областей биологии. Объяс- 
нение заключается в том, что хотя современный функционализм — несом- 
ненный наследник классического, в то же время он не является только 
частью последнего, относящейся по времени к ХХ веку. Как известно, 
классический функционализм связан с расцветом физиологии и с твор- 
чеством целой плеяды гениальных умов, начинающейся с Уильяма Гарвея, 
Ладзаро Спалланцани, Рене Декарта и завершающейся Иоганном Мюлле- 
ром, Теодором Шванном, Германом Гельмгольцем, Клодом Бернаром, 
И. М. Сеченовым, И. И. Мечниковым, И. П. Павловым, Э. Старлингом, 
У. Бейлиссом и многими другими. 

В гл. 1 этой книги отмечено, что физиология — одна из самых вели- 
ких наук о жизни — к середине ХХ века уступила свое почетное место 
новым молодым и рожденным в ее недрах наукам: биологической физике, 
биологической химии, биологической математике и другим. Физиология 
перестала служить основной опорой научной медицины и не стала, как 
надеялись, одним из китов эволюционной теории. 

Мы ограничимся лишь одной иллюстрацией. Ни один физиолог не мо- 
жет без боли читать слова крупнейших исследователей нашего времени 
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лауреата Нобелевской премии Питера Медавара и Дж. Медавара (Medawar, 
Medawar, 1983), так или иначе сопоставлявших положение молекулярной 
биологии и сравнительной физиологии: «Молекулярная биология достигла 
такой всеобъемлющей гегемонии, что один из выдающихся биологов ска- 
зал: «Ныне и музейный служитель может высоко держать голову, если 
только он называет себя молекулярным таксидермистом»... Из-за peak- 
ции против сравнительной анатомии сравнительная физиология превра- 
'илась в столь же узкасный (если не худший) источник всяческих досад. 
Едва сравнительная. анатомия была дискредитирована, как первейшей 
обязанностью зоологов стало считаться понимание физиологии низших 
животных. Значительная часть этой работы была очень скучной и бескры- 
лой, а движение за сравнительную физиологию распространялось и рас- 
пространялось по Англии, потому что специалисты по сравнительной фи- 
зиологии получали руководящие посты почти на всех зоологических ка- 
федрах — и нередко на тех, которые совсем недавно возглавляли специа- 
листы по сравнительной анатомии. Как часто пустяковые физиологические 
эксперименты на низших животных проводили те кафедры, которые по 
своему положению и штатам могли бы внести значительный вклад в общую 
биологию!» (c. 111—112). | 

Таким образом, как это ни прискорбно, исследования по сравнительной 
физиологии охарактеризованы как скучные и бескрылые. Но это — 
чувства, которые испытывали биологи, сами непосредственно не занимав- 
шиеся сравнительной физиологией. В то же время для специалистов, посвя- 
тивших себя развитию этих проблем, работа была не просто скучной, но и 
беспросветной, не только бескрылой, но и лишенной надежды на полет. 
Так было до rex пор, пока не стало ясно, что однообразие результатов 
скрывает великое единство принципов функциональной организации при- 
роды на всех ее уровнях и на всех этапах эволюции. Можно ли сетовать 
на природу только за то, что она не всегда следует тем правилам, которые 
для нее изобретает разум ученых, а предпочитает собственную логику? 
. Современный этап физиологии и, как мы надеемся, возрождение ee 
важной роли связаны с новым, более глубоким пониманием принципов 
организации функций. В частности, как становится все более понятным, 
в основе структурной организации лежат элементарные функции и OCy- 
ществляющие их функциональные блоки. Молекулярная структура по- 
следних может быть установлена, а часто уже установлена и во многих 
случаях ресинтезирована. 

Другая важная сторона заключается в понимании жизни как эволю- 
ции, причем эволюции в значительной степени физиологической. На этот 
аспект проблемы внимания практически не обращалось. Например, 
C. Гоулд (Gould, 1984), рассматривая идею эволюции и основные ‘идеи 
организации и развития жизни, обращает внимание на «четыре великих 
направления в западном мышлении», которые, возможно, оказывают влия- 
пие на целый ряд представлений в биологических науках: 1) дирекцио- 
пизм — «представление о TOM, что все в мире можно выстроить по восходя- 
щей иерархии или в цепь, существовавшую в старой предэволюционной 
торминологии и ведущую от низшей амебы до человека»; 2) детерминизм — 
«представление о том, что все явления имеют свои причины, но происходят 
случайно; всякое большое явление действительности чем-то обусловлено»; 
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3) градуализм — «идея o том, что изменение происходит не случайно, 
медленно продвигается вперед, всегда направлено вверх, постепенно дви- 
жется к совершенству»; 4) адаптационизм — представление, «далекое от TO- 
нятия об естественном отборе в теории Дарвина, но в основе во многом 
сходное. Явления имеют правильный характер, животные приспособлены 
к окружающей среде, строение животных соответствует их жизнедеятель- 
ности. Явления действительности имеют правильный порядок. Каждому 
отведено свое место. Везде царит порядок». 

По мнению C. Гоулда, трудности современной эволюционной концеп- 
ции связаны с тем, что она не опирается и органически не связана ни 
с одним из этих четырех направлений. 

Как можно видеть, функционализм как фундаментальный компонент 

` будущей биологии, и в том числе будущей эволюционной теории, не рас- 
сматривается ни в связи с эволюционной теорией, ни в связи с «четырьмя 
великими направлениями». 

Наконец, интересно интерпретировать физиологические процессы и 
даже самую жизнь как естественные технологические процессы." Для co- 
временного функционализма характерны эти и пекоторые другие черты, 
значение которых стало очевидно лишь после новой революции в био- 
логии. 

Строго говоря, современный функционализм в отличие OT классиче- 
ского более организован, более структурен и, если так можно сказать, 
более эволюционен. В то же время, судя по первым шагам, OH может пре- 
вратиться в точную науку. Следовательно, функционализм будет обладать 
определенными правилами и со своих позиций предсказывать свойства 
некоторых явлений, а также подвергать их критике. В книге представлены 
контуры именно такого функционализма. 

Несколько слов о структуре книги. 

В гл. 1 обосновывается новая ситуация в современной науке, требую- 
щая изменения отношения к физиологии, которая является основным 
носителем функционализма в биологии. Здесь же обращается внимание 
на важность и плодотворность технологических подходов к биологическим 
процессам, к эволюции и к жизни на всех уровнях ее организации — 
от клеточного до планетарного.? Так как любое рассмотрение требует 
определенной модели, то автор в качестве таковой выбрал знакомую ему 
модель функционирования и эволюции пищеварительной системы или, 
говоря шире и точнее; процессов эквотрофии. 

Ознакомление с новой парадигмой питания, основанной на достиже- 
ниях физиологии, медицины, а также различных новых биологических 





1 B этой книге казалось важным обратить внимание Hà общиость некоторых 
фундаментальных закономерностей естественных и производственных технологий. 
Разумеется, между ними существуют значительные различия, которые настолько оче- 
видны, что в течение длительного времени заслоняли наличие общности. Следует 
ожидать, что как сходство, так и различия естественных и производотвенных техно- 
логий будут предметом слециальных исследовании. 

2 Возможно, чисто логически для обозначения всего круга рассматриваемых про- 
блем термин «эргология» (от греческих слов «эргос» — работа и «логос» — наука) 
более предпочтителен, чем термин «технология». Однако мы живем в ХХ веке, который 
не.без оснований называется веком технологий, и, может, быть, термин технология 
(если. расширить его смысл) будет уместнее в современной системе наук. 
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наук, что удобно для характеристики некоторых особенностей современ- 
ного функционализма (в частности, его связи с технологическими подхо- 
дами к анализу физиологических процессов) по сравнению с классическим, 
сделано в гл. 2. | 

Технология живых систем и эволюция естеётвенных технологий более 
детально охарактеризованы B гл. 9 H 4 на примере систем экзотрофии 
и в гл. 5 — как общая проблема эволюции. 

Блоковая организация функций и систем управления — предмет гл. 6 
и 7. Концепция функциональных блоков, если она в полной мере оправды- 
вает себя, должна внести существенные изменения в наше понимание 
организации и эволюции функций, т. е. в тот комплекс проблем, который 
объединяется термином «современный функционализм». 

Сделав рискованное предположение, что блоковая организация жизни 
достаточно обоснована, B гл. 8 представлена попытка кратко описать He- 
которые умозрительные, но существенные и правдоподобные следствия 
такого предположения для биологии и медицины, для экологии и химии, 
для попыток человека управлять природой и самим собой. 

В гл. 9, посвященной вопросам происхождения жизни, де- 
лается попытка привести различные соображения в пользу TOTO, что даль- 
нейший прогресс наших знаний о биологических системах немыслим без 
заметного увеличения роли функциональных подходов. 

Наконец, следует сказать несколько олов об основной идее книги и той 
обширной области, которая обозначена как современный функционализм 
(основные принципы и закономерности современного функционализма 
изложены в гл. 10). Новый функционализм, ряд черт которого мы попы- 
тались охарактеризовать, будет одной из важных и несомненно обязатель- 
ных частей физиологии и биологии будущего. Благодаря развитию клас- 
сического естествознания, классической технологии и техники жизнь и 
составляющие ее процессы можно рассматривать как естественные техно- 
логии. Такой вывод кажется неожиданным, так как еще недавно противо- 
поставление естествознания и технологии было не только общепринятым, 
но казалось неизбежным. Представления о естественных технологиях 
биологических систем и самой жизни, о происхождении и эволюции 


. естественных технологий, а также об интеграции производственных и 


естественных технологий для реализации наиболее существенных задач, 
стоящих перед нами, — вот те вопросы, которые в той или иной мере 
затрагиваются в этой книге. 

Важно подчеркнуть, что книга является итогом не только опыта, накоп- 
ленного мною, но и отражением мыслей многих исследователей, с кото- 
рыми меня сталкивала жизнь. Среди них представители различных наук — 
от математики и теоретической физики до хирургии и технологии. Я бес- 
конечно благодарен всем моим коллегам. Они будут узнавать наши встречи 
и дискуссии на страницах этой книги. 


Глава 1 


ВВЕДЕНИЕ. ТЕХНОЛОГИЧЕСКАЯ ФИЗИОЛОГИЯ 
И ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ ЭВОЛЮЦИЯ 


1.1. КЛАССИЧЕСКАЯ И СОВРЕМЕННАЯ 
ФИЗИОЛОГИЯ. 
МЕСТО ФИЗИОЛОГИИ СРЕДИ ДРУГИХ НАУК 


Общие и эволюционные аспекты физиологии основаны на оценке фи- 
зиологии как науки о технологиях живых систем. Прежде всего следует 
обосновать эту точку зрения, которая многим покажется странной. Дей- 
ствительно, технология — одна из прикладных, утилитарных и искус- 
ственных наук, тогда как физиология, напротив, одна из древнейших есте- 
ственных наук, касающихся глубочайших тайн жизни. Еще Томмазо Kam- 
панелла в своей знаменитой работе «Город солнца» полагал, что совершен- 
ное правление требует участия ученых, в том числе физиологов. Совсем 
недавно физиология была едва ли не самой престижной наукой среди дру- 
гих фундаментальных естественных наук. Впрочем, вот как писал об этом 
на исходе XIX века один из крупнейших немецких физиологов Макс Фер- 
ворн (Verworn, 1897): «Седая греческая древность соединяла со словом 
„физос“ понятие о всей живой природе, и это значение в самой члстой своей 
форме находит выражение еще в песнях Гомера. Но с тех пор понятие, 
связанное с этим словом, подверглось разнообразным переменам. Уже 
весьма рано первоначальное значение было сделано более общим, и уже 
во время расцвета греческого образования ионические философы, древней- 
шие естествоиспытатели Греции, назывались „физиологи“, причем понятие 
„физос“ было перенесено на. всю природу. Позднее, с отделением физики 
в качестве особой науки в нынешнем смысле этого слова, понятие было 
снова сужено, но в другом смысле, так как оно было ограничено специально 
безжизненной природой, и таким образом в настоящее время оно имеет 
значение как раз противоположное первоначальному. 

Если понимать слово „физос“ в его собственном, первоначальном-зна- 
чении, то слово „физиология“ вполне верно выражает сущность той науки, 
которую оно обозначает, и нет необходимости заменять его более новым 
словом — „биология“, которое в том смысле, в каком оно теперь употреб- 
няется, соединено обыкновенно с более специальным представлением. 

Таким образом физиология есть учение о явлениях живой природы, 
H ее задачею является исследование жизни» (с. 4—5). 
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BÓ Án 
t помни пежо  ' D линеек — 


Сегодня физиология является одной из многих десятков: био логиче- 
ских наук, и врачи и специалисты, которые занимаются различными обла- 
стями прикладной биологии, уже не апеллируют к физиологии как к выс- 
шему арбитру, а предпочитают основывать свои заключения на био- 
математике, биофизике, биохимии, молекулярной биологии и других HO- 
вых науках. Тем не менее как признание не только прошлого, но и истин- 
ного величия физиологии даже в это трудное для нее время, мы должны 
отдать должное постоянному обращению всех исследователей, занимаю- 
щихся проблемами жизни, к важнейшим аспектам физиологии, которые 
звучат как физиологическое значение, физиологическая роль и физиологи- 
ческий смысл химических, физических и биологических явлений и свойств. 
Попытаемся расшифровать сущность таких представлений. 

Во второй половине XIX века основоположник русской физиологии 
И. M. Сеченов, великий наследник крупнейших европейских ученых — 
К. Бернара, Г. Гельмгольца, К. Людвига — и так высоко ценимый ими, 
писал, что физиолог — это физико-химик живого организма. В настоящее 
время этот тезис вряд ли можно использовать корректно, так как физика 
и химия живого организма стали предметом таких наук, как биофизика, 
биохимия, биоорганическая химия, бионеорганическая химия, молекуляр- 
ная биология и многие другие. Исследованиями химических закономер- 
ностей и химических процессов, так же как химических структур в био- 
логических системах, целиком заняты комплексы химических наук. То же 
самое справедливо в отношении физических, механических и других про- 
цессов. Если к этим наукам прибавить ряд других, в частности цитологию, 
биоэнергетику, мембранологию и целый комплекс органных и системных 
наук (кардиологию, пульмонологию, нефрологию, гастроэнтерологию 
и т. д.), то становится ясно, что физиология как наука не может быть оха- 
рактеризована теми фундаментальными признаками и критериями конца 
ХІХ —вачала ХХ века, которые отличают самостоятельную науку, а тем 
более великую самостоятельную науку. : 

Таким образом, в настоящее время физиология занимает весьма не- 
определенное и меняющееся положение между биофизикой, биохимией и 
другими молодыми и быстро развивающимися и расширяющимися нау- 
ками. Однако в действительности наука, образно выражаясь, живет в мно- 
гомерном пространстве. Поэтому возникают вопросы, не существует ли 
пространства, где физиология по-прежнему будет незаменима и где физио- 
логические подходы будут особенно плодотворными и стимулирующими 
развитие других биологических наук? Не занимаются ли биохимия и био- 
‘физика проблемами, которые более близки физиологии, и нельзя ли более 
точно сформулировать специфические задачи и проблемы современной фи- 
зиологии? Эти вопросы будут рассмотрены несколько позднее, а сейчас 
коснемся роли технологических подходов B физиологии наших дней. 
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1.2. О ТЕХНОЛОГИЧЕСКИХ ПОДХОДАХ B СОВРЕМЕННОЙ 
ФИЗИОЛОГИИ 


В 1967 г. (Уголев, 1967), анализируя особенности физиологических 
подходов к исследованиям закономерностей живых систем по 
сравнению, в частности, с биохимическими, биофизическими и другими 
специальными подходами, мы пришли к заключению, что физиология 
занимается структурой живых процессов независимо от природы их HO- 
сителя — физического, химического или механического. Другими сло- 
вами, предметом этой науки являются процессы жизни во всех их прояв- 
лениях. В этом смысле предмет и цель физиологии не совпадают с тако- 
выми ни одной другой биологической науки. Такие представления доста- 
точно отчетливо, но несколько робко были изложены нами ранее (Уголев 
1972а): «Мембранное пищеварение осуществляется © помощью ферментов 
на поверхности мембран микроворсинок, образующих щеточную кайму 
энтероцита. Но эта книга не о ферментах, не о мембране, не о щеточной 
кайме и, наконец, не об энтероците. Данная книга посвящена мембранному 
пищеварению как процессу, и я глубоко убежден B TOM, что такой подход 
не только оправдан, но и совершенно необходим. 

Одним из парадоксальных результатов бурного прогресса науки яви- 
лось разделение целостных физиологических процессов между разными 
науками — классическими и вновь возникшими. В результате такого раз- 
деления мы узнали многие фундаментальные закономерности протекания 
таких процессов, как пищеварение, дыхание, кровообращение, но в зна- 
чительной степени потеряли возможность охарактеризовать процесс 
как систему хорошо скоординированных друг с другом последовательных 
и параллельных операций, отличающихся высокой степенью совер- 
шенства. | 

По-видимому, как исследование биологических процессов, так и иссле- 
дование систем, обеспечивающих осуществление этих процессов, являются 
двумя одинаково важными задачами современной науки. 

„Технология естественных процессов, по-видимому, и является той нау- 
кой, в рамках которой написана эта книга. 

С точки зрения технологической необходимо описать процесс, охарак- 
теризовать отдельные его операции, оценить значение различных 
устройств, систем и блоков в осуществлении каждой из операций и про- 
 Wecca в целом... Значение этого подхода очень ярко охарактеризовал 
один из крупнейших современных биохимиков — X. Кребе. Он писал: 
«Свойства ферментов in situ зачастую во многих отношениях отличаются 
от свойств чистых ферментов, и именно эти отличия представляют большой 
физиологический интерес, так как они помогают пролить свет на те фак- 


торы, которые регулируют активность ферментов» (Кребс, 1964, с. 218). . 


И далее: «Ведь живая клетка относится к числу таких систем, для которых 
целое не просто сумма отдельных компонентов, а нечто большее. Процесс 
объединения компонентов в одно целое означает их взаимодействие, изме- 
няющее поведение каждого из них. 

`В химическом отношении такое взаимодействие приводит к тому, что 
компоненты клегки взаимно модифицируют способность каждого из них 
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вступать в различные реакции, и это играет важнейшую роль в работе 
регуляторных механизмов. Оно отличает сложное целое от сложной смеси» 
(там же, с. 223). 

Я убедился в том, что технологический подход очень труден, так как 
он требует использования языка и метода различных наук. .. .Однако 
не всегда трудный путь является неправильным. Кроме того, со временем 
он может стать легче и совершеннее. Конечно, самое рискованное заклю- 
чается B том, что технологический подход основывается на науке, которой, 
возможно, не существует. 

Мне остается заметить лишь, что, во-первых, когда врач начинает 
лечить больного, он независимо от его узких научных интересов стано- , 
вился технологом. Он пытается восстановить или по крайней мере улуч- 
шить нарушенный процесс и, следовательно, прежде всего понять самый 
процесс и состояние составляющих его операций. Во-вторых, в наш век 
быстрого развития производственной технологии нельзя не восхищаться 
технологией жизни и ее различными проявлениями» (с. 302—303). 

Существует, однако, ряд чисто научных причин, по которым технологи- 
ческий подход чужд стилю и духу естественных наук. Следует обратить 
внимание на две наиболее важные причины. Первая из них заключается 
в том, что технология обычно занята созданием искусственных процессов 
ради получения искусственных продуктов, тогда как естественные про- 
цессы представляют собой следствие эволюции и реализуют выработку 
натуральных продуктов. Вторая причина кажется нам еще более важной. 
Ее суть состоит в том; что технологический процесс целенаправлен, 
т. e. телеологичен, B то время как телеология чужда духу естественных 
наук, и, более того, естественные науки начинаются там, где кончается 
телеология. 

Тем не менее по поводу первого возражения можно заметить следующее. 
Человек — это творение природы; плоды его разума, которые часто ка- 
жутся фантастичными и искусственными, в действительности являются 
одним из вариантов того, что существует в природе. Технологии относятся 
именно к этому ряду феноменов. Что касается целенаправленности про- 
изводственных технологий и запретности телеологических проблем для 
естественных наук, то произвольные запреты, как правило, рано или 
поздно отвергаются прогрессом науки. Телеология справедлива лишь для 
прямолинейной логики линейных систем, где причина и следствие четко 
дифференцированы. Между тем жизнь с самого начала своего возникнове- 

ния все более и более обретала характер циклов, в которых телеологич- 
ность уже не кажется столь очевидной, ибо любой конечный эффект есть 
не только цель, но и многократно повторенная причина. Таким образом, 
проблема телеологии в отношении динамической биологии с ее циклами 
He всегда уместна. 


1.2.1. Технология физиологических процессов 


Итак, мы принимаем, что среди наук о жизни физиология занимает 
такое же положение, какое среди технических наук занимает технология. 
На первый взгляд кажется, что такое сравнение не вполне правомерно, 
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ибо технология является такой же утилитарной наукой, как физиология — 
естественной. Технология построена на изобретении и искусственном со- 
здании того, чего не было в природе, тогда как основная цель физиологии 
напротив, заключается в раскрытии тех и только тех явлений и процессов, 
которые существуют в природе. 
Однако быстрый прогресс наших знаний и их распространение из одной 
сферы в другую, казалось бы очень далекую, открывают новые возмож- 
ности. Ярким примером этому служит развитие бионики и кибернетики 
которые, по образному выражению Л. Жерардена (Gérardin, 1971) стали 
всеобщими науками, хотя первая родилась из анализа биологических 
систем и биологических проблем, а вторая — из рассмотрения техниче- 
ских систем и технических проблем. Он писал: «В этой области, где есте- 
ственные науки сходятся C инженерно-техническими науками, бионика 
не единственная наука — перекресток. Еще раньше появилась киберне- 
тика... Происхождение кибернетики известно так же точно, как и про- 
исхождение бионики. В 1949 г. появилась книга, которая называлась Ки- 
бернетика, или управление и связь в животном и в машине“» (с. 22). 
«.. .Заслуга профессора Винера в том, что он уловил все неисчерпаемые 
возможности применения подобной аналогии, которая стала основой ки- 
бернетики. От формальной аналогии он пришел к уподоблению свойств: 
изучение функций машин объясняет функции живых существ. Таким 
образом, кибернетика и бионика предстают перед нами как две стороны 
одного взгляда на вещи: бионика изучает и реализует механические си- 
стемы, используя принцип действия живых организмов, а кибернетика 
изучает живые организмы по аналогии с машинами» (с. 24). 
Напомним, что технология — это наука, изучающая способы и про- 
цессы переработки сырья в предметы потребления и средства производства. 
Под способом производства в технологической ‘литературе подразумева- 
ется совокупность и последовательность операций, которые проходит 
сырье в процессе переработки (производства). Описание технологического 
процесса как определенной цепи операций и обеспечивающих их машин 
(или устройств) называют схемой. Конструирование технологий идет по 
принципу оптимизации, T. е. получения наибольшего эффекта при nan- 
меньших затратах как на саму технологию, так и на управление этими 
процессами (обзоры: Buchan, Koenigsberg, 1967; Гермейер, 1971; Gérardin, 
1971; Солодовников, 1974; Райбман, Чадеев, 1975: Eykhoff, 1975; Основы 
управления. .., 1978; George, 1984, и др.). ' 
Сопоставление физиологии и технологии, по-видимому, демонстрирует 
еще одну возможность, которая заключается в сближении этих двух наук, 
нервоначально казавшихся далекими, по мере их развития. Действительно 
высокоэффективные процессы в природе (предмет физиологии) и высоко. 
эффективные процессы в производстве (предмет технологии) строятся на 
общих принципах. 
Рассмотрение физиологических процессов как технологических цепей 
для некоторых областей. нашей науки кажется чуждым или даже невозмож- 
ным. Ho, c другой стороны, технологический подход к анализу таких 
фундаментальных процессов, как пищеварение и усвоение пищи суще- 
ствует столько же, сколько существует сама физиология. Действительно, 
в рамках старейшей научной парадигмы питания (см. гл. 2), связанной 
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c именами Аристотеля и Галена, переваривание пищи B желудочно-ки- 
шечном тракте рассматривалось как процесс, сходный с превращением 
винограда в вино, т. €. сопоставлялось с одной из наиболее древних произ- 
водственных технологий. В дальнейшем пищеварение сопоставлялось с хи- 
мическим производством. Одно из самых ярких описаний технологии пи- 
щеварения дано И. П. Павловым (1897), который писал: «...В своей 
основной задаче в организме пищеварительный канал есть, очевидно, 
химический завод, подвергающий входящий в него сырой материал — 
пишу — обработке, главным образом химической, чтобы сделать его спо- 
собным войти в сока организма и там послужить материалом для жизнен- 
ного процесса. Этот завод соетойт из ряда отделений, в которых пища, 
смотря по своим свойствам, более или менее сортируется и или задержи- 
вается на время, или сейчас же переводится в следующее отделение. 
В завод, в его различные отделения, подвозятся специальные реактивы, 
доставляемые или из ближайших мелких фабрик, устроенных в самих CTEH- 
ках завода, так сказать, на кустарный лад, или из более отдаленных o60- 
собленных органов, больших химических фабрик, которые сообщаются 
с заводом трубами, реактиво-проводами. Это — так называемые железы 
c их протоками. Каждая фабрика доставляет специальную жидкость, 
специальный реактив, с определенными химическими свойствами, вслед- 
ствие чего он действует изменяющим образом только на известные состав- 
ные части пищи, представляющей обыкновенно сложную смесь веществ. 
Эти свойства реактивов определяются главным образом нахождением 
в них особенных веществ, так называемых ферментов. Отдельные реак- 
тивы, пищеварительные сока, как их обыкновенно называют, то изменяют 
лишь один сорт веществ пищи, то сразу несколько, совмещая в себе способ- 
ности многих отдельных реактивов, хотя с некоторыми особенностями 
в частностях действия. Но даже и простой в отношении фермента, т. е. 
с одним ферментом, реактив есть сложный раствор, так как заключает 
в себе и другие вещества, кроме фермента: то щелочь, то кислоту, то белок 
и т. д.» (c. 20). «. . .Остаетея, без сомнения, целая пропасть между таким 
знанием, € одной стороны, и физиологической действительностью и эмпи- 
рическими правилами диететики — с другой. Множество вопросов оста- 
ются нерешенными или даже вовсе и непоставленными. Почему реактивы 
изливаются на сырой материал в таком, а не ином порядке? Почему свой- 
ства отдельных реактивов повторяются и комбинируются в других? 
Все ли и всегда выливаются в пищеварительный канал реактивы на всякую 
еду? Колеблется ли, как, почему, когда каждый реактив? Все ли сразу 
реактивы изменяются в составе или порознь и в разных случаях не в раз- 
личных ли своих свойствах, смотря по роду сырого материала? Что де- 
лается 6 реактивами при усиленной и ограниченной работе завода? 
Не происходит ли известной борьбы между. известными составными частями 
пищи, T. е. не случается ли так, что одним требуется такой реактив, KOTO- 
рый мешал бы успешному действию реактива других составных частей? 
ит. д. ит. п. Никто, конечно, не будет спорить, что все это — действитель- 
ные стороны дела. Нельзя представить себе механизм пищеварения в том 
отвлеченном виде, в каком он имеется в современной физиологии. Обо- 
собленность и разнообразие реактивов повелительно указывают на слож- 
ность, тонкость и приспособленность работы пищеварительного канала» 
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(raw же, c. 21). «. . .Полное знание пищеварения может быть достигнуто 
двумя путями: с одной стороны, когда наука на каждом пункте mmmnepapa- 
тельного канала исследует положение обработки сырого материала путь 
Брюкке, школа Людвига и других), и с другой — когда она будет точно 
знать: сколько, когда и какого свойства выливается реактива в пищева- 
рительном канале на каждый сорт еды и на все вместе (путь многочислен- 
вых cgo) onereneii хода отделения пищеварительных желез)» (там же, 

«.. „Нужно уметь достать реактив во всякое время, иначе бы от нас 
могли ускользнуть важные моменты, в совершенно чистом виде, иначе 
мы не будем в состоянии знать изменение свойств, нужно точно опреде- 
лить его количество, и, паконец, необходимо чтобы пищеварительный ка- 


нал зравильно функционировал и животное было вполне здорово» (там же, 


Технологический подход к описанию пищеварительных процессов часто 
используется и в настоящее время. К сожалению, это делается эпизоди- 
чески и непоследовательно. Важно подчеркнуть, что не только формальное 
описание, что само по себе чрезвычайно важно, но и некоторые общие за- 
кономерности равно справедливы для производственной и физиологиче- 
ской технологий. Действительно, заменим представления о сырье понятием 
исходного продукта, о предметах потребления — понятием конечного про- 
дукта, а еще лучше — понятием полезного эффекта. Последний можно рас- 
сматривать как некоторый продукт или изменение состояния системы: 
Тогда возникает значительное сходство во многих характеристиках тех- 
нологических процессов в производственных и биологических системах 
Эти процессы B обоих случаях состоят из некоторых операций следующих 
одна за другой в определенном порядке, в определенных количественных 
соотношениях и контролируемых с помощью обратных связей, как пра- 
вило, за счет отрицательной связи между конечным продуктом и чувстви- 
тельным к нему входным устройством. Эти схемы, которые выработаны или 
вырабатываются в промышленных системах, могут быть продемонстриро- 
ваны в различных живых системах. 


Современному исследователю «пищеварительный завод» представляется 
неизмеримо более сложным и совершенным, чем любое химическое произ- 
водство. Это же касается механизмов управления процессами, происходя- 
щими в нем. Технология, созданная эволюцией, по-прежнему не может 
не восхищать тех, кто создает искусственные технологии, 


Технологичность многих других областей физиологии не кажется 
столь очевидной. Так, представления о технологии кровообращения звучат 
парадоксально. Однако если рассматривать кровообращение как процесс, 
обеспечивающий через легкие снабжение кислородом различных ‘клеток 
и ткапей, расположенных внутри нашего тела, то «технологичность» 
этого процесса становится очевидной. Более того, особый интерес приобре- 
тает рассмотрение разных заболеваний как нарушение определенных эле- 
ментов, сформированных в ходе эволюции технологических стандартов. 

Точно так же нам кажется возможным обсуждение поведения хищника 
во время охоты, как определенной технологии, т. е. строгой последова- 
тельности операций, которая приводит к тому, что хищник побеждает 
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свою жертву. При нарушении технологии охоты жертва могла бы ускольз- 
нуть от своего преследователя. 

Таким образом, мы говорим о физиологии как науке, освещающей тех- 
нологию живых систем, T. е. технологию процессов, совершающихся в био- 
логических. системах, сущность и взаимоотношение операций, составляю- 
щих эти процессы, механизмы управления операциями в пределах данного 
процесса, координацию различных процессов и всех процессов в целом. 

На первый взгляд, технологические подходы стоят в стороне, а в неко- 
торых случаях и противоречат таким наиболее важным современным общим 
принципам архитектуры физиологических функций, как принцип гомео- 
стаза, принцип интеграции, дублирования функций и т. д. В действитель- 
ности, однако, это не так. Как мы увидим, все эти принципы взаимосвя- 
заны. Такая связь является двусторонней. С одной стороны, высоко CO- 
вершенные технологии, как правило, осуществляются системами, гомео- 
статированными по многим характеристикам и с развитыми обратными 
связями. С другой еторопы, гомеостатирующие механизмы в высшей сте- 
пени технологичны, так как реализуются наиболее экономично и эффек- 
тивно. Оказалось, что принцип эффективности представляет собой один 
из основных принципов, на основе которых происходит эволюция живых 
систем. (Это будет продемонстрировано в гл. 5, а затем и в последующих 
главах). 

Возникает вопрос, почему технологические подходы к физиологическим 
процессам до сих пор были эпизодическими и случайными, имели харак- 
тер скорее художественного образа, чем научной аналогии, а тем более 
метода? Отсутствие ответа на этот вопрос в течение долгого времени каза- 
лось нам одним из важных препятствий на пути к пониманию формирова- 
ния естественных технологий. В настоящее время мы-полагаем, что этот 
процесс начался миллиарды лет назад и продолжается до настоящего 
времени, в то время как век производственных технологий едва наступил. 
Поэтому многие аналогии между естественными и производственными тех- 
нологиями были невозможны еще несколько десятилетий или даже лет 
тому назад. Некоторые аналогии становятся более понятными сегодня, 
в то время как многое еще предстоит понять в будущем. Изучение есте- 
ственных технологий может приблизить это будущее. и 

В полной мере значение естественных технологий будет оценено впо- 
следствии не только благодаря накоплению знаний о них, но также бла- 
`тодаря созданию принципиально новых технологических процессов B про- 
мышленности. Мы имеем в виду сходство многих принципов функциони- 

. рования живых систем и гибких автоматических линий с участием роботов 
и стандартных устройств для реализации многих типов технологических 
процессов. Как мы увидим из следующих глав, именно на основе мульти- 
потентных функциональных блоков с несколькими вариантами программ 
управления строятся различные, подчас противоположные по своему фи- 
зиологическому значению, естественные технологии, такие как всасыва- 
ние и экскреция, секреция и внутриклеточная рецепция и т. д. 
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1.2.2. Сопоставление естественных и производственных 
технологий 


Сопоставление определений производственных технологий и есте- 
ственных процессов в биологических системах позволяет со всей определен- 
ностью заключить, что лишь первые имеют отношение к проблемам, рас- 
сматриваемым технологией, тогда как вторые противоположны ей. Дей- 
ствительно, в своей известной статье «Технология» Д. И. Менделеев (1901) 
характеризует технологию как науку о способах изготовления из природ- 
ного сырья искусственных предметов, т. е. предметов, не существующих 
в природе. Д: И. Менделеев писал: «. . возникновение Т. (технологии. — 
А. У.) или учения о выгодных (т. е. поглощающих наименее труда люд- 
ского и энергии природы) приемах переработки природных продуктов 
в продукты потребные (необходимые или полезные или удобные) для при- 
менения в жизни людей. Хотя Т. по своему предмету глубоко отличается 
OT социально-экономических учений, но B ней с ними много прямых и KOC- 
венных связей, так как экономия (сбережение) труда и материала (сырья), 
а чрез них времени и сил составляет первую задачу всякого производства 
и существо учения о фабрично-заводских производствах совершенно теряет 
почву, если утрачивается из виду выгодность (экономичность) производ- 
ства. Дело, например, химии изучать получение железа из его руд или 
из иных веществ природы, где оно содержится, а дело Т. изучить выгодней- 
шие для того способы, выбрать из возможностей наиболее применимую — 
по выгодности — к данным условиям времени и места, чтобы придать про- 
дукту наибольшую дешевизну при желаемых свойствах и формах. Такая 
задача Т. показывает, что в ней нет тех высших и абсолютных требований, 
какими отличаются абстрактные науки, касающиеся видимой или внутрен- 
ней природы, что она содержит в себе приложение к жизни других более 
отвлеченных знаний и что ее содержание должно изменяться по OÓCTOR- 
тельствам и условиям времени и места. Но эти, так сказать, отрицательные 
стороны Т. искупаются, во-первых, тем прямым и жизненным значением, 
какое имеют уже в наше время фабрики и заводы, и какоев будущем дол- 
женствует все более и более усиливаться, а, во-вторых, тем, что учение 
о способах, применяемых заводами и фабриками, освещает научными на- 
чалами то, что вырабатывается практикою и чрез это не только усовершен- 
ствуется производство, но и расширяется область научного понимания 
вещей и явлений. В этом последнем отношении достаточно указать хотя бы 
на. одно брожение, так как оно с незапамятных времен применяется при 
обработке сахаристых вещебтв и дало начало тому общему учению о микро- 
организмах, которое составляет одну из блестящих и плодотворнейших 
частей современного естествознания, показывая вновь тесноту связи между 
абстрактною и прикладною частями знаний. И хотя многие приемы, при- 
меняемые на заводах и фабриках, ведут свое начало от опытом оправдан- 
ных начал естествознания, тем не менее в практическом сочетании частно- 
сти должны ждать своих обобщений, с которыми в будущем может высту- 
пить Т. как самостоятельная, прикладная наука. Но до сих пор Т. имеет 
предметом. главным образом описание применяемых при отдельных про- 
изводствах способов, орудий и сырья и изложение исследований, произве- 
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денных в отношении как к веществам, так и к процессам, применяемым 
на заводах и фабриках. При этом не должно забывать, что Т. принадлежит 
к числу наук очень молодых, возникших всего лишь B XIX столетии» 
(с. 132). 

Мы хотели бы подчеркнуть, что уже из этого описания очевидны суще- 
ственные различия процессов, используемых в разных производственных 
технологиях, и процессов, наблюдаемых в естественных условиях в живых 
системах. Однако по мере того как происходило совершенствование про- 
изводственных технологий, сходство между эффективностью и управле- 
нием процессами на производстве и процессами, наблюдаемыми в живой 
природе, достигало подчас поражающих воображение масштабов. Так, 
работа тех и других систем контролируется благодаря обратным связям, 
обеспечивающим поддержание определенных скоростей процесса. Контро- 
лируется также ряд параметров среды, где протекают промышленные 
процессы, и жизнедеятельность рассматриваемой группы клеток, обозна- 
чаемая как гомеостаз. При этом механизмы контроля и процессы поддер- 
жания постоянства среды реализуются на основе общих принципов. Можно 
полагать, что дальнейшее совершенствование производственных техноло- 
гий приведет к тому, что сходство между естественными и производствен- 
ными технологиями станет еще больше. 

Принято считать, что в любой области биологии первоначально при- 
близительное и противоречивое описание какой-либо закономерности 
в конце концов должно достигнуть состояния предельной ясности, которое 
выражается в совершенной физической или математической модели, 
Обычно как пример такой модели приводится модель двойной спирали 
ДНИ в той интерпретации, которая была предложена Дж. Уотсоном 
и Ф. Криком. Следует, однако, подчеркнуть, что для понимания процесса 
передачи информации, а не принципа пространственной структуры ДНК, 
потребовалась гораздо более сложная технологическая схема функциони- 
рования ДНК, которая включает в себя десятки взаимосвязанных опера- 
ций. 

- Возможно, в науках о неживой природе познание идет от первоначаль- 
ных смутных представлений к физическим и математическим моделям. 
В то же время в области биологических наук такие модели — лишь блестя- 
щие вехи на пути к пониманию технологических схем, лежащих в основе 


истинной жизни. 


1.3. ЭВОЛЮЦИОННАЯ ФИЗИОЛОГИЯ 
И ТЕХНОЛОГИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ 


Настоящая книга относится к двум областям знаний, которые всегда 
волновали не только физиологов, но и биологов, интересующихея жизнью 
как функцией, вернее — системой функций. Последние могут существо- 
вать и поддерживать состояние организмов постоянным, несмотря на внеш- 
ние влияния, стремящиеся нарушить его, а также производить многие 
типы работ на уровне высокого совершенства. Речь идет об общей физиоло- 
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ктивности B эволюции (D Й 
Бими, например ции функций или принцип 
уры физиологических систем на 
всех уровнях о - 
ции. Одни из этих принципо я odo 
B блестяще подтверждают 
ции. Од достижения чело- 
ого ума в области технологии, другие демонстрируют мудрость эво- 
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1.4. ЭВОЛЮЦИОННАЯ ФИЗИОЛОГИЯ И ЭВОЛЮЦИОННАЯ 
БИОХИМИЯ. 

ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ ЭВОЛЮЦИЯ И БИОХИМИЧЕСКАЯ 
ЭВОЛЮЦИЯ 


В своей работе мы следуем 8a попытками, которые были начаты в нашей 
стране Л. А. Орбели и развиты А. Г. Гинецинским, E. M. Крепсом и Apy- 
гими. Эти попытки сводились к необходимости на основе более частных 
концепций эволюции функций (например, таких функций, как кровообра- 
щение, дыхание, пищеварение, выделение и т. д.) попытаться сформули- 
ровать общие закономерности, свойственные всем системам. Однако мы 
полагаем, что возможен еще один путь, при котором предметом изучения 
становится не эволюция функций, не функциональная эволюция, & физио- 
логическая эволюция. На первый взгляд такое понятие кажется излишним 
или даже нелогичным, ибо трудно представить себе эволюцию, которая 
характеризовалась бы через понятия науки. Тем не менее, несмотря на 
справедливость такого возражения, предшествующий опыт демонстрирует, 
что понятия физиологической эволюции или представления о биохимиче- 
ской эволюции. плодотворны, так как позволяют указать на крут изучае- 
мых закономерностей. С этой точки зрения, функциональная эволюция 
и физиологическая эволюция далеко не одно и то же, так как физиологи- 
ческая эволюция включает в себя исследования не только эволюции функ- 
ций, но и эволюцию тех механизмов, которые такие функции осуществ- 
ляют. Физиологическая эволюция включает B себя также целый ряд зако- 
номерностей, относящихся исходно к сфере других наук — биохимии, 
биофизики, математики и T. Д. B той мере, в какой они необходимы для 
описания физиологии. 

Как это понятно, предметом эволюционной физиологии является физио- 
логия различных групп бионта, сопоставление частных закономерностей 
и формулирование общих принципов функционирования живой материи, 
а также закономерности развития функций. 

Таким ‘образом, эволюционная физиология в известном смысле более 
общая наука, чем общая физиология. Она является всеобщей физиологией 
и характеризует жизнь в ее разнообразных проявлениях. Кроме того, 
именно в рамках эволюционной физиологии могут быть объяснены, 
а в ряде случаев доказаны или опровергнуты «функциональные» гипотезы, 
первоначально лишенные филогенетических корней. Следовательно, для 
эволюционной физиологии и физиологической эволюции необходимо тех- 
нологическое направление, которое в свою ‘очередь нуждается в HHX. 
Если учесть исключительную важность эволюционной физиологии, то тем 
более неожиданным и удивительным кажется TO малозаметное положение, 

которое она занимает в общебиологических концепциях эволюции живото. 


1.4.1. Биохимическая эволюция 


В 1947 г. вышла небольшая книга Марселя Флоркэна (Florkin, 1947) 
под названием «Биохимическая эволюция». Она знаменовала собой фор- 
мирование нового важного направления, получившего широкое развитие 
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B следующие десятилотия. Эта книга была прологом к нескольким ф 

даментальным циклам работ, в том числе к обширной сводке по хим ой 
зоологии (Chemical zoology, 1967—1972, и др.). Эпиграфом книго 
М. Флоркэна служат слова Дж. Б. Холдейна: «Наша окончательная оо 
рия будет ‚рассматривать эволюцию преимущественно как процесс б o 
химический». Нельзя не восхищаться тем, с какой точностью около 40 mer 
тому назад M. Флоркэн предсказал, как развитие биохимии сделает воз- 
можным построение всего сложного здания эволюционной теории, вклю- 
Чая систематику бионта, на базе биохимических признаков. Во "многих 
случаях система,.основанная на биохимическом анализе первичной струк- 
туры белков и ДНК, оказалась более совершенной, чем я морфолотичьская 
классификация. Более того, показано, что построение генеалогических 
последовательностей на биохимической основе также имеет ряд преиму- 
ществ перед морфологическими признаками. Однако в момент HecoMHen- 
ного торжества биохимической эволюции зададим вопрос, имеет ли пра 

на существование концепция физиологической эволюции и ес P а, 
то какое место она должна занимать? B ' Um 


1.4.2. Физиологическая эволюция 


Необходимость и плодотворность технологических подходов в физио- 
логии означают одновременно необходимость и плодотворность этих под- 
ходов в эволюционной физиологии. Если с этой точки зрения на об MN 
физиологию следует смотреть как на науку о технологиях живых систем 
и, более того, о технологиях жизни, то эволюционная физиология стано- 
вится в значительной степени наукой о закономерностях фило- и онтогене- 
тического развития, а также происхождения живых технологий. Такой 
подход чрезвычайно увлекателен и скрывает множество волнующих во- 
просов. В самом деле, каким образом происходит переход от технологий 
характерных для низших форм жизни, к технологиям, характерным для 
высших форм жизни? Как адаптируются технологии к изменению условий 
деятельности и изменению «сырья»? Что представляют собой с технологи- 
ческой точки зрения высшие формы жизни? Конечно, эти проблемы нө 
исчерпывают содержания эволюционной физиологии, но, как будет пока- 
зано в дальнейшем, их анализ позволяет приблизиться к пониманию прин- 
ципов эволюционной физиологии и законов физиологической эволюции 
В связи с тем что физиология рассматривается нами как технологическая 
наука, физиологическая эволюция может быть охарактеризована как эво- 
люция технологий. При этом рассматриваются как эволюция процессов 
так и эволюция устройств, с помощью которых эти процессы реализуются. 

Для того чтобы понять, в какой степени эволюционная и сравнитель_ 
ная физиология находятся все еще на начальных этапах развития, мы 
обратимся к трем авторитетным свидетельствам: Л. А. Орбели, X. С Кош- 
тоянца и Л. Проссера. Л. А. Орбели (1958) подчеркивал что эволюцион- 
ный принцип в физиологии все еще недостаточно испольвуетея и не может 
быть основой эволюционного учения в целом в той мере, в какой это ка- 
сается эволюционной морфологии. По мнению Л. А. Орбели эволюцион- 
ная физиология охватывает 4 направления исследований: сравнительную 
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физиологию, онтогенетическую физиологию, экологическую физиологию 
и палеофизиологию. Как можно видеть, Л. А. Орбели обращает внимание 
па необходимость развития эволюционной физиологии и одновременно 
на то обстоятельство, что к середине ХХ века этот уровень был зачаточ- 
ным. 

Следует сказать, что Л. А. Орбели и его школа внесли исключительно 
большой вклад в развитие эволюционной физиологии. Вместе с тем поиски 
общих принципов эволюции функций и еще более общих принципов 
функциональной эволюции оказались гораздо более трудной задачей, чем 
можно было предполагать на рубеже первой и второй половин ХХ века. 

В 1950 г. Е. X. Коштоянц в своем известном руководстве по сравни- 
тельной физиологии писал: «Boxen за сравнительной морфологией и 
в области сравнительной физиологии изложение материала и попытки 
его синтеза обычно идут по линии систематического описания сходства и 
различия физиологических процессов у крупных и мелких систематиче- 
ских групп. По этому признаку ведется большинство исследований в обла- 
сти физиологии, по нему в основном построены существующие немногочис- 
ленные учебники сравнительной физиологии. 

Между тем с биологической точки зрения существенным является воз- 
никновение и развитие физиологических процессов в течение приспособи- 
тельной эволюции животных организмов. В этом процессе могут возникать 
различные формы проявления функций, т. е. различные способы функцио- 
нирования у разнообразных c систематической точки зрения животных 
групп. Но особенно важно то, что одни и те же (или родственные) способы 


‚функционирования могут объединять крайне отдаленные в систематиче- 


ском отношении группы. Переходы от одного способа функционирования 
к другому становятся наиболее доступными нам, если мы изучаем формы 
проявления данной функции у самых разнообразных животных групп, 
объединяемых единством особенностей среды обитания, вызвавших те или 
иные изменения функций приспособительного характера» (c. 18—19). 

Наконец, Л. Проссер (Prosser, 19771), характеризуя различные Ha- 
правления физиологии, отмечал, что предметом сравнительной физиоло- 
тии является изучение функций отдельных органов и систем у разных 
трупп животных, обнаружение и исследование общих принципов функцио- 
нальной организации, а также способов, благодаря которым различные 
организмы реализуют одинаковые функции. Он подчеркивал, что сравни- 
тельное изучение поведения животных и их взаимоотношений со средой 
охватывает как молекулярный, так и организменный уровни, как редук- 
ционистское, так и холистическое направления B философии естество- 
знания. i 

В отношении филогении Л. Проссер в том же руководстве по сравни- 
тельной физиологии животных отмечал: «Физиологические особенности 
любой группы животных отражают ее эволюционную историю. Специа- 
лист по филогении в своих исследованиях использует палеонтологические 
данные, если они имеются, и, кроме того, обращается к таксономии и 
сравнительной морфологии, Поскольку проведение физиологических экспе- 
риментов на ископаемых животных невозможно, более важное значение 
приобретает изучение функциональных гомологий и аналогий и их соответ- 
ствие с морфологическими данными о родстве тех или иных животных 
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друг с другом. Гомология является следствием общности генофонда, имев- 
шейся в древности. Она прослеживается главным образом в структуре 
как на уровне белков и липидов, так и на уровне целых органов и их ча- 
стей. Понятием физиологической гомологии пользуются, когда говорят 
о функциях генетически родственных систем (или ферментов), служащих 
одинаковым целям (в качестве примера можно привести натриевый насос 
в разных органах или родопсин в глазах различных животных). Нонятие 
физиологической аналогии применяют в случаях эволюционной конвер- 
генции или сходного решения определенной жизненной задачи с помощью 
различных не связанных между собой средств (например, использование 
разнообразных металлопротеидов для транспорта кислорода)» (с. 14—15). 

Л. Проссер логичен, когда пишет, что поскольку задача физиологии 
заклточается в изучении функций живых организмов, то задача сравни- 
тельной физиологии заключается в характеристике функций организмов, 
относящихся к различным систематическим группам, а эволюционной 
физиологии — в изучении эволюции функций живых организмов (обзор: 
Prosser, 19771). | 

Следует подчеркнуть, что при характеристике эволюции отдельных 
функций чрезвычайно важно то содержание, которое вкладывает исследо- 
ватель в понимание функций. Последние становятся предметом изучения 
и рассматриваются как объект эволюционных перестроек. Именно здесь, 
на подходах к основным теоретическим обоснованиям, возникает потреб- 
ность в надежных представлениях, которых особенно не хватает. Заметим, 
что технологические подходы к физиологии, где функции рассматриваются 
как некоторые процессы, состоящие из определенных операций и контро- 
лируемого алгоритма их выполнения, дают возможность внести наряду 
с уже известными некоторые новые и вместе с тем определенные элементы 
анализа. Анализируются определенная технология и ее эволюционные пре- 
образования, операции и их составляющие, роль и характер операций, 
изменение этой роли в процессе эволюции, а не только изменения струк- 
тур, реализующих каждую из операций. 

Таким образом, как будет показано в дальнейшем, эволюционная фи- 
зиология включает в себя изучение эволюции процессов, эволюции отдель- 
ных операций, эволюции устройств, выполняющих эти операции. Опера- 
ции и устройства могут относиться как к процессам эффекторным, т. е. 
связанным с реализацией действий, так и к различным. этапам управления. 

Мы видим, что возможности и цели эволюционной физиологии, так же 
как и понимание законов физиологической эволюции, являются пробле- 
мой, ждущей своего интенсивного развития в будущем. 


1.4.3. Соотношение биохимической и физиологической 
эволюции 


Для развития цитологии весьма существенно понимание того, что она 
состоит из двух, а, возможно, и трех взаимодействующих наук: цитомор- 
фологии, цитофизиологии и цитохимии. По всей вероятности, биохимия 
также представляет собой «двойную» науку, включающую в себя структур- 
ную и функциональную (физиологическую) химию. Для характеристики 
физиологической эволюции это обстоятельство следует иметь в виду. 
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До какой степени биохимия в определенных аспектах переплетается 
c физиологией, можно проиллюстрировать словами нашего главного оппо- 
нента М. Флоркэна (Florkin, 1947): «Выше мы ограничились рассмотрением 
статического химического состава животных, изучаемого в какой-лиоо 
определенный момент жизни. (Другими словами, была рассмотрена хими- 
ческая анатомия. — А. У.). Однако c течением времени в теле каждого 
животного разыгрываются бесчисленные процессы, лежащие в основе 
снабжения энергией, потребной для работы клеток, для образования самой 
протоплазмы и для жизнедеятельности вообще. Животное находится в по- 
стоянном взаимодействии со средой, откуда оно черпает свою пищу. Э Ur 
вой материи часто довольно трудно провести отчетливую грань между пла- 
стическими веществами, образующими части «машины», и запасными ве- 
ществами. «Машина» и ее горючее не разделяются отчетливо ни с точки 
зрения морфологической, ни с точки зрения биохимической. Говоря так, 
мы указываем на замечательное свойство живой материи и характеривуе 
се составные части, которые выполняют две разные функции. На это обра- 
тил внимание еше Герберт Спенсер B «Принципах биологии». Молекулы 
живой материи должны обладать определенной устойчивостью (выделено 
автором. — А. У.), так как они служат конструктивным материалом, но 
одновременно они должны быть и до некоторой степени веустойчивы 
(выделено автором. — А. У.) и подвергаться распаду © тем, чтобы тра с 
формировать свою химическую энергию в работу. Отсюда становится п 
нятным основной факт экономики (выделено мною. — А. У.) живого мира 
и его единства, тот факт, что пластическое вещество одного организма мо- 
жет стать пищей для другого. В живом мире круговорот материи возможен 
только таким образом, что все организмы на клеточной ступени простран- 


ственной иерархии (выделено автором. — A. У.) питаются всегда одной 
и той же пищей, которую мы будем называть клеточной пищей (выделено 
автором. — А. J.). Это — аминокислоты, сахара, жирные кислоты, CO- 


ставляющие для клеток запасы химической энергии (выделено, авто- 
ром.— А. У.), используемой для клеточной работы в ходе реакций ката 
ма» (с. 11). 

e (о } euo, что вторая часть рассуждений автора принадлежит 
человеку, который склонен отдать предпочтение функциональной инт p- 
претации явлений жизни. Мы считаем замечательной ту безусловную He- 
обходимость использования технологической терминологии, которая BO " 
никла y M. Флоркэна для характеристики фундаментальных особенносте 

жизни. Эти технологические экскурсы, маскируемые кавычками, в конце 
концов должны найти воплощение в признании TOTO, что жизнь — это 


особая естественная технология. 


1.5. ЭКЗОТРОФИЯ КАК МОДЕЛЬ ДЛЯ АНАЛИЗА 
ТЕХНОЛОГИЧЕСКИХ ПРОБЛЕМ ФИЗИОЛОГИИ 
И ЭВОЛЮЦИОННЫХ ПРОЦЕССОВ 


В биологии решение даже наиболее важных и общих проблем часто 
зависит от счастливого, хотя и случайного выбора подходящих экспери- 
ментальных моделей, т. е. объектов исследования. Можно привести много 
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примеров этому: гигантский аксон кальмара при изучении свойств не 
ных проводников, слюнная железа при изучении условных т флекоов 
дрозофила при формировании генетики, кишечная палочка п 1 еш " 
многих вопросов молекулярной биологии ит. д. Ри pomem 
Для того чтобы анализировать технологические аспекты физиологии 
а затем на этой основе — закономерности физиологической эволюции. 
модельная система должна обладать определенным сочетанием panum 
свойств, необходимых для решения этой проблемы. Мы полагаем, что Pl 
ментарная система является именно такой системой, a процессы ос тв. 
ляемые ею, наиболее удобны для того, чтобы совершить первые и Homo M 
существенные шаги на пути к созданию технологической физио M 
и технологической концепции эволюции. m 
Рассмотрим нашу аргументацию более подробно. 
PA Функция (система, процесс),! избираемая в качестве модели, должна 
адать достаточно большим филогенетическим возрастом. Иными 
вами, для того чтобы суждения как о природе, таки в  ообенности o6 
MP процесса имели возможно болес общий характер, необходимо 
т br функция возникла в филогенезе как можно ранее. При рассмот- 
ронии „Функций становится ясно, что функция дыхания достаточно мо- 
да, как ee появление связано с формированием кислородсодержа- 
щей атмосферы, которая является продуктом жизнедеятельности фото- 
oa. pP yonu аутотрофов (обзоры: Haldane, 1966, 1969; Lehninger, 
; Fox, Dose, 1975; Broda, 1978; Folsome, 1982, и др.). Многие другие 
функции, например, кровообращение, еще более молоды. Напротив ЕА 
трофия — это такой же древний процесе, как и сама жизнь. Как будет 
родемонстрировано далее, формирование жизни по некоторым теориям 
связано с возникновением и преобразованием именно экзотрофичес 
процессов. uu 
долно ция, служащая моделью для анализа общих закономерностей, 
Должин; но общей, т. е. по возможности свойственной всем 
уществующим биологическим системам. С этой точки зрения экзо- 
трофий также служит подходящим объектом, так как она присуща всем 
ионта. Более того, ряд экологов сделали попытку систематизировать 
наиболее крупные таксоны (царства) по способу их питания. В то же 
время многие другие функции, например, такие как движение, упоми- 
mure функции дыхания и кровообращения, свойственны лишь 
некоторым, хотя и обширным группам организмов. 
ue orne функции, характерные для определенного уровня жизни, 
тся при анализе других иерархических уровней. Между тем 
жизнь в подлинном смысле — это планетарное явление, включающее. 
в себя „очень большое количество ступеней организации (обворы: Вер- 
надский, 1967; Bernal, 1969; Fox, Dose, 1975; Odum, 1975; Ricklefs, 1979; 
Fox, 1980; Whittaker, 1980; Folsome, 1982. и др.). C этой точки зрения 
проблемы трофики особенно привлекательны, так как на всех уровнях 
организации — от клеточного до планетарного — они относятся кп об- 
лемам первостепенной важности и подчиняются некоторым общим зас 





. 
Этими терминами B современной научной y 
литерат ре часто обозначаются одни 
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конам, которые рассматриваются в быстро развивающейся науке тро- 
фологии (Уголев, 1980, 1984а). Существенно, что во всех случаях асси- 
миляция пищи и пищевые взаимодействия имеют характер удивительно 
совершенных технологий, сформировавшихся в ходе эволюции (обзоры: 
Odum, 1975; Уголев, 1980, 1984a, 19846; Grant, 1980; Whittaker, 1980, 
и np.). ' 

4. Система, используемая как модель, должна обладать ярко выра- 
женными характеристиками, подлежащими изучению. Следует отметить, 
что алиментарная система, процессы пищеварения и всасывания имеют 
удивительно выраженную технологичность и сходство с производотвен- 
ными технолотиями. Это было причиной сопоставления пищеварения 
с работой химического завода. Но даже если алиментарная система — 
это химический завод, то это завод будущего, притом такого будущего, 
которое отражает огромный прогресс общечеловеческого разума. Но- 
этому исследование функций алиментарной системы, как и других 6no- 
логических систем, не только увлекательно, HO M B высшей степени поучи- 
тельно. 

5. Модель должна отражать некоторый круг явлений. Поскольку 
нас интересует применимость технологических подходов к различным 
высокоспециализированным функциям и к проблемам физиологической 
эволюции, возникает вопрос, подходит ли для этой цели пищеваритель- 
ная система? Весь предшествующий опыт свидетельствует, что нищева- 
рительная система как модель чрезвычайно удобна. Именно пищевари- 
тельная система явилась той моделью, которая стимулировала развитие 
общих концепций в области физиологии К. Людвигом и Р.-П.-Г. Гей- 
денгайном в Германии и К. Бернаром во Франции, которые оказали 
решающее влияние на физиологию и экспериментальную биологию XIX 
века. , . 
Работы в области пищеварения явились источником формирования 
идей И. П. Павлова относительно высшей нервной деятельности и У. Ken- 
нона — относительно физиологии эмоций. Работы в области пищевари- 
тельной системы сыграли большую роль в формировании многих важных 
представлений o6 активном транспорте и других вопросах мембранологии, 
в представлениях, касающихся системных эффектов желудочно-кишеч- 
ного тракта, и T. д. Все это, вероятно, связано с тем, что работа по изу- 
чению пищеварительной системы стимулирует особые технологические 
способы экспериментирования и мышления. Наконец, автор должен 
иметь в какой-то области личный опыт. Очастливым обстоятельством 
является то, что этот опыт относится к пищеварительной системе и связан 
с работой по разным проблемам пищеварения. 

Итак, на примере систем, обеспечивающих ассимиляцию пищевых ве 
IHecTB, анализируются возможности и границы технологических подходов 
для понимания процессов жизнедеятельности и путей эволюции биоло- 
гических систем. Затем как естественные биологические системы рас- 
сматриваются различные проявления жизни на самых разных уровнях орга- 
низации биологических систем (от субклеточного до высшего, известного 


в современной науке как биосфера). 


Глава 2 


ЭКЗОТРОФИЯ. НОВАЯ ПАРАДИГМА 


2.1. ВВОДНЫЕ ЗАМЕЧАНИЯ 


Метаболический цикл начинается с поступления веществ, необходимых 
для выполнения живыми системами их основных функций, в том числе 
роста и самовоспроизведения. Все живые организмы нуждаются в пище, 
т. е. в источниках энергии, строительных материалах и факторах, ко- 
торые обеспечивают состав внутренней среды. Принципиальной oco- 
бенностью всех представителей царств животных и грибов, а также боль- 
шинства простейших является обязательное использование органических 
молекул, синтезируемых другими организмами, в качестве источников 
энергии и материалов для построения клеточных структур. Система 
процеесов, обеспечивающих ассимиляцию пищевых объектов, включает 
в себя три фундаментальных этапа: питание, пищеварение и всасывание. 

Добывание и поглощение пищи как растительного, так и животного 
происхождения характеризуется как питание. Как правило, биологи- 
ческий материал не может быть усвоен без предварительной деградации 
полимерных молекул до сравнительно простых элементов, лишенных 
видовой специфичности и способных проникать во внутренние среды ор- 
танизма или клетки. Деградация сложных пищевых структур в алимен- 
тарной системе, происходящая под влиянием гидролитических фермен- 
тов с образованием преимущественно мономеров, обозначается как пище- 
варение. За пищеварением следует комплекс процессов, реализующих 
перенос веществ во внутренние среды организма или клетки, объединяе- 
мых под названием «всасывание». В соответствии с современными пред- 
ставлениями эти этапы ассимиляции сводятся к разборке сложных струк- 
тур пищи (тканевых, клеточных, субклеточных, полимерных молекул) 
до элементов, которые могут включаться в метаболизм данного орга- 
низма или клетки. Весь тройной комплекс ассимиляции (питание, пище- 
варение, всасывание) пищевых веществ из окружающей среды может быть 
объединен термином «экзотрофия». 

Неудивительно поэтому, что проблема питания, связанная с началь- 
ным этапом жизненного цикла, входила и входит практически во все 
универсальные естественнонаучные концепции, а также во все фило- 
софокие системы. При этом если говорить о наиболее общих научных 
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представлениях, TO история науки знает три парадигмы питания и асси- 
миляции пищи. Первая научная парадигма охватывает эпоху от Аристо- 
теля до Галена, вторая — от зарождения современного естествознания 
до настоящего времени (классическая парадигма) и третья — новая 
парадигма, формируемая в настоящее время. Этой парадигме, возможно, 
суждено оказать мощное влияние не только на теоретические представ- 
ления, но и на многие практические проблемы. 


2.2. КЛАССИЧЕСКАЯ ПАРАДИГМА 
И ЕЕ ЗНАЧЕНИЕ 


Первая парадигма питания и ассимиляции пищи была развита в Гре- 
ции Аристотелем и затем дополнена и усовершенствована Галеном в Риме. 
Согласно этой парадигме, питание всех структур организма происходит 
за счет крови, которая непрерывно образуется в желудочно-кишечном 
тракте из пищевых веществ в результате сложного процесса неизвестной 
природы. Этот процесс напоминает преобразования виноградного сока 
в вино. Таким образом, первоначально пищеварение рассматривалось 
как процесс трансформации пищевых продуктов в некоторые другие Be- 
щества, которые и служили источником энергии и строительных матерна- 
лов. 

Следует заметить, что понимание и методы лечения многих заболева- 
ний, в частности кровопускания, столь широко распространенные в то 
время, были прямым следствием этой концепции питания и усвоения 
пищи. 

Вторая — классическая парадигма питания, которая в настоящее 
время признается в качестве основной, опирается на работы Л. Спаллан- 
цани, P. Реомюра и А. Лавуазье, показавших, что наблюдаемые пре- 
образования пищи сводятся к ее растворению. 

Классическая парадигма, в основе которой лежат представления 
об идеальной пище и оптимальном сбалансированном питании, возникла 
и сформировалась в конце XIX века благодаря работам преимущест- 
венно немецких ученых во главе с гениальным Г. Гельмгольцем, как 
говорил И. П. Павлов. В своей работе, посвященной основным итогам 
биологических наук в ХІХ веке, И. М. Сеченов в 1890 г. писал, что теория 
сбалансированного питания базируется на применении основных  3à- 
конов сохранения материи и энергии по отношению к биологическим 
системам. Применительно к живым организмам эти законы можно было бы 
сформулировать как законы сохранения их молекулярного состава. 
Иными словами, теория сбалансированного питания основывается на 
том, что в организм должны подаваться вещества такого молекулярного 
состава, который возмещает вещества, расходуемые в процессе работы 
и построения тела. При этом пища состоит из нескольких компонентов: 
1) собственно пищевых веществ— углеводов, белков, жиров,. витаминов 
и T. д.; 2) балластных веществ; 3) вредных веществ (рис. 2.1). 

В конце ХІХ начале ХХ века наметилась основная концепция, 
касающаяся усовершенствования, не только технологии питания, но M 
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технологии жизнедеятельности. Так, уже в ХІХ веке возникла идея 
отбрасывания балластных веществ и формирования максимально обо- 
гащенной оптимизированной пищи, состоящей из нутриентов. В начале 
ХХ века многие видные ученые полагали, что можно создать идеальную 
нищу, которая в виде питательных порошков вводилась бы в желудочно- 
кишечный тракт. 

Таким образом, классическая парадигма питания основана на баланс- 
ных подходах к оценке пищи и режима питания, сохраняющих свое зна- 
чение и в настоящее время (обзоры: Несмеянов, Беликов, 1965; Eskin 

et al., 1971; Лечебное питание, 1971; 
Нутриенты Покровский, 1974; Haenel, Rothe, 


1977; Hegsted, 1978; Beisel, 1979; 





Haenel, 19792, 1979b, 1980а,1980Ъ: Yro- 
лев, 1980, 1984a, 19846; Петровский, 
1982, и др.). Согласно классической 
парадигме, нутриенты, т. е. полезные 
пищевые вещества, способные к вса- 
сыванию и ассимиляции, освобож- 
даются в результате ферментативного 
тидролиза сложных органических про- 
Рис. 2.1. Схема потоков веществ из e- ДУКТОВ за счет внеклеточного (по- 
лудочно-кишечного тракта Bo внутрен- ЛОСТНОГО) и внутриклеточного типов 
нюю среду организма в соответствии пищеварения. При этом усвоение пи- 
с классической парадигмой. (Но: Уго- щевых веществ происходит в два 
лев, 19840). этапа: полостное пищеварение — вса- 
ти рии раде сывание (подробно ем. га. 3). 
и балласт. В упрощенном виде балансный 
подход сводится к тому, что поступле- 
ние пищевых веществ в организм должно компенсировать их расход и 
потери, связанные с основным обменом, внешней работой, а для молодых 
организмов — еще и с ростом. Таким образом, балансный подход связан 
с поддержанием постоянства молекулярного состава организма. На. этом 
основании были сделаны следующие выводы. 1) Ценная часть пищи — 
это нутриенты, необходимые для метаболизма. Следовательно, пища 
может быть очищена от балластных веществ. 2) Метаболизм определя- 
ется веществами, которые всасываются во внутреннюю среду организма, 
T. е. уровнем аминокислот, моносахаридов, жирных кислот, витаминов 
и некоторых солей. Следовательно, можно создать так называемые эле- 
ментные (мономерные) диеты. Особенно привлекательными такие диеты 
кажутся в качестве идеальной пищи будущего, когда благодаря хими- 
ческим технологиям и вычислительной технике можно будет точно 
контролировать ее молекулярный состав и, более того, менять его в 600т- 
ветствии с возрастом организма, его функциональным состоянием, со- 
стоянием здоровья, типом работы, климатическими условиями и T. д. 
Элементное питание. Идея элементного питания возникла, в конце 
ХІХ начале ХХ века и сводилась к тому, что ту пишу, которую мы 
потребляем, следует заменить пищей, состоящей из конечных элементов, 
участвующих в обмене веществ. Другими словами, эта пища должна CO- 
стоять из набора аминокислот, заменяющих белки, набора моносахаридов, 
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заменяющих олиго- и полисахариды, набора жирных кислот и т. д. Пред- 
полагалось, что такая пища позволит удовлетворять потребности чело- 
века в точном соответствии с особенностями его обмена. Более того, пред- 
полагалось, что человеку в зависимости от возраста, функционального 
состояния, вида деятельности можно вводить различные количества 
аминокислот, а в случае заболеваний — компенсировать недостающие 
аминокислоты и другие компоненты рациона. 

К концу 70-х годов было предложено несколько элементных синте 
тических диет (обзоры: Несмеянов, Беликов, 1965; Winitz et al., 1965, 
1970; Miller, Taboada, 1975; Haenel, 1979a, 1979b, и др.). Появилась на- 
дежда, что они окажутся основными при космических полетах, так как 
такие диеты во многих отношениях лучше и совершеннее, чем обычные 
типы питания (табл. 2.1). Таким образом, с точки зрения классической па- 
радигмы создание рафинированных пищевых продуктов и элементных диет 
не только возможно, но и рационально и получило широкую поддержку. 

чуществует представление, сформулированное еще в 1908 г. великим 
французским химиком П.-Э.-М. Бертло, что одна из главных задач бу- 
дущего — это прямое введение в кровь нутриентов, минуя желудочно- 
кишечный тракт (парентеральное питание). Из классической парадигмы 
вытекала также идея И. И. Мечникова о том, что старение и смерть выс- 
ших организмов в значительной степени связаны с бактериальной флорой 
желудочно-кишечного тракта. Он полагал, что бактерии, частично 
используя балластные вещества. продуцируют значительное количество 
токсинов, которые, постоянно отравляя организм, являются причиной 
преждевременного старения и преждевременной смерти. 

Классическая парадигма лежит в основе всех современных концепций 
питания. Она замечательна своей последовательностью и плодотвор- 
ностью, так как позволила дать научное обоснование потребностям B' mune 
по энергетическим и пластическим компонентам и другим ее составным 
частям. На базе концепции сбалансированного питания были преодолены 
многие нутритивные дефекты и болезни, связанные с недостатком ви- 
таминов, незаменимых аминокислот и т. д. На основе классической па- 
радигмы созданы и научно обоснованы различные рационы питания для 
всех групп населения, обнаружены неизвестные ранее незаменимые 
аминокислоты, витамины, микроэлементы и т. д. 

Эта парадигма легла в основу практики, связанной с пищевыми ре- 
сурсами и питанием. На ней базируются все промышленные, агротех- 
нические и медицинские мероприятия, которые сводятся к тому, что 
улучшение свойств пищевых веществ может быть достигнуто за счет 
увеличения содержания нутриентов на фоне уменьшения доли балласта. 
На этом построены технологии современной переработки зерновых KYND- 
тур, приготовления очищенных муки и хлеба, рафинированных сахара, 
масла, соков и T. д. ` 

Копцепция сбалансированного питания была одной из первых, если 
не первой, молекулярной физико-химической концепцией в биологии и 
во многом послужила развитию новых идей и прогнозов в области пита- 
ния. В частности, еще недавно обсуждались идеи безбалластного пита- 
ния космонавтов. Впоследствии идея сбалансированного питания пред- 
полагала замену полимерной пищи на мономерную. Это могло бы стиму- 
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Таблица 2.1 


Основной состав рациона 
(По: Wiuitz et al., 1970) 





Аминокислоты, г 


Т.-Лизин . НС] 3.58 Натрия Г.-аспартат ' 6.40 
Г-Лейцин 3.88 Г.-Треонин 2.42 
І-Изолейцин 2.42 І-Пролин 10.33 
Г.-Валин 2.67 Глицин 1.67 
І-Фенилаланин 1.75 Г-Серин 5.33 
І-Аргинин . HCl 2.58 Г-Тирозинэтиловый эфир 6.83 
Е-Гистидин. НС]. H,O 1.58 Г.-Триптофан 0.75 
L-Mernonun 1.75 Г-Глутамин | 9.07 
Г-Алапии 2.58 І-Цистепнэтиловый эфир 0.92 
Водорастворимые витамины, MT 
Тнамин. НСІ (В,) 1.00 Бпотии 0.83 
Рибофлавин (Bə) 1.50 Фолиевая кислота 1.67 
Пиридоксин. НС] (Bj) 1.67 Аскорбиновая кислота (С) 62.50 
Никотинамид 10.00 Цианокобаламин (Вуз) 0.00467 
Инозит 0.83 п-Аминобензойная кислота 416.56 
Пантотенат кальция (РР) 8.33 Битартрат холина 231.25 
Солн, мг 
Калия подид. 0.25 Калия гидроксид, 3970 
Марганца ацетат. 4H,0 18.30 Магния оксид 380 
Цинка бензоат 2.82 Натрия хлорид 4770 
Меди ацетат. H,O 2.50 Железа глюконат 830 
Кобальта ацетат. 4Н.О 1.67 Кальция хлорид 29,0 2440 
Натрия глицерофосфат 5230 Натрия бензоат 1000 
Аммония молибдат. 4Н,0 0.42 
Углеводы, г 
Глюкоза 555.0 Глюконо-5-лактон 17.2 
Жиры и жирорастворимые витамины,“ мг 
Әтил линолеат 2000 а-Токоферол ацетат 57.29 
Витамина А ацетат 3.64 Менадион 4.58 
Витамин Д - 0.057 


* При условии, что ежедневно в виде отдельной добавки дается приблизительно 2.500 ккал 
(10% энергии белков, 1% жиров, 89 % углеводов). 


лировать промышленный выпуск всех необходимых компонентов — моно- 
сахаридов, аминокислот, жирных кислот, витаминов и минеральных 
солей, что особенно существенно для оптимизации структуры питания 
за счет дефицитных белковых компонентов. Все это кажется особенно 
реальным на фоне бурного развития биотехнологий и вычислительной 
техники. Привлекательность мономерных (или элементных) рационов 
очевилна, так как при использовании вычислительной техники можно 
было бы идеально сбалансировать входные и выходные потоки веществ 
в соответствии C потребностями каждого индивидуума, связать диеты 
с возрастом и конституцией человека, характером его работы, климати- 
ческими условиями и т. д. | 
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Заметим, что один из лидеров новой области химического синтеза 
пищи академик А. Н. Несмеянов подчеркивал те преимущества, которые 
дает переход от агротехники к индустриальной технике. При этом клас- 
сическая парадигма дает научную основу для такого перехода. 

Итак, классическая парадигма лежит в основе всех современных кон- 
ценцией питания. Вместе с тем балансный подход и идея рафинированной 
пищи, по-видимому, принесли немалый вред. Так, уменьшение доли 
овощей и фруктов в рационе, использование очищенных злаковых культур, 
рафинированных продуктов и т. д. явились факторами, способствующими 
развитию многих заболеваний, в том числе желудочно-кишечного тракта, 
печени, желчных путей, различным нарушениям обмена, возникновению 
ожирения и т. д. Был сделан также ряд ошибочных заключений о путях 
оптимизации питания, которые, возможно, будут полностью или в значи- 
тельной мере преодолены в рамках новой парадигмы питания и ассими- 
ляции пищи, формируемой в настоящее время. 


2.3. НОВАЯ ПАРАДИГМА И ЕЕ ЗНАЧЕНИЕ 


Во время наибольших успехов классической парадигмы зарождался 
и усиливался ее кризис, который привел к появлению новой парадигмы 
питания, включающей в себя классические представления как важную 
составную часть. Новая парадигма, как в некоторой степени показано 
уже в настоящее время, позволяет решить ряд трудных теоретических и 
прикладных задач, перед которыми были бессильны традиционные под- 
ходы. 

Возникновение новой парадигмы связано C использованием новых 
методов исследования, новых подходов и основано на достижениях CO- 
временной физиологии, биохимии, цитологии и биологии в целом. Эти 
достижения столь велики, что позволили пересмотреть классические 
представления о технологии переработки пищи живыми организмами и 
дать новые характеристики процессам ассимиляции пищевых веществ. 
При этом решающую роль сыграли открытия и наблюдения, B том числе: 
1) обнаружение новых типов пищеварения, в частности лизосомного и 
мембранного; 2) обнаружение новых механизмов транспорта; 3) резуль- 
таты сопоставления безмикробных животных и животных, в организм” 
которых вводились контролируемые бактериальные культуры; 4) данные 
прямых исследований влияния мономерных диет на организм и т. д. После 
открытия мембранного и лизосомного пищеварения представления о ме- 
ханизмах ферментативного гидролиза олиго- и полимеров существенно 
изменились. Их усвоение реализуется не в два этапа (полостное пище- 
варение—всасывание), как принималось классической парадигмой, а в три: 
полостное пищеварение—мембранное пищеварение—всасывание с. более 
или менее выраженным компонентом внутриклеточного пищеварения. 

Вместе с тем сущность современной парадигмы заклточается не только 
B TOM, что были обнаружены ранее неизвестные механизмы гидролиза 
(мембранное пищеварение, лизосомное переваривание, эндоцитоз и т. д.) 
и активного транспорта (переносчики, каналы, поры). Сущность новой 
формирующейся парадигмы зәключается также B TOM, что для поддержа- 
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ния жизнедеятельности организма необходимы как поток нутриентов, 

содержащихся в пище, и ee балластпые вещества, так и по мен 

еще 6 потоков, роль которых до сих пор недооценивалась. нота. 
Итак, из кишечной (энтеральной) среды во внутреннюю ср ду opra 

низма поступают следующие потоки: поток нутриентов, поток гор 


нутриенты 
Вторичные 
нутриенты 
Токсины 


Первичные 


Гормоны 


Экзогормонь 





Балласт 


Рис. 2.2. Схема потоков веществ из желудочно-кншечного тракта во внутреннюю среду 
организма в соответствии с новой парадигмой. (По: Уголев, 46). 


уются BTO- 


веществ формир 
В дополнение к потокам, указанным на puc, 1, при обработке балластных вещ фор TODMOHOB. 


ричные нутриенты, токсины, экзогормоны; пища стимулирует выделение кишечных 


и других физиологически активных веществ, три потока бактериальных 
метаболитов, поток веществ, поступающих с загрязненной в результате 
различных промышленных технологий пищей или из загрязненной среды, 
а также поток вторичных нутриентов, образующихся из балластных 
веществ (рис. 2.2). 


2.3.1. Поток нутриентов 


В соответствии с представлениями о питании биотрофов обязательным 
условием ассимиляции является. разборка сложных биологических струк- 
тур пищи до простых соединений, осуществляемая в процессе пищеваре- 
ния. При разборке освобождаются небольшие молекулы, лишенные ви- 
довой специфичности и в большинстве случаев одинаковые для всех бионт а. 
` Kak правило, они могут не только пассивно проникать через неспецифи- 
ческие мембранные или интерцеллюлярные пути, но и селективно транс- 
портироваться во внутренние среды организмов © помощью различных 
транспортных систем (обзоры: Handbook. .., 1968a; Intestinal absorption, 
1974; Физиология пищеварения, 1974; Физиология всасывания, 1977; 
Scientific basis. .., 1979; Physiology. . ., 1981a, 1981b, и др.). В некоторых 
случаях при пищеварении могут образовываться He мономеры, а олиго- 
меры (ди-, три- и в редких случаях тетрамеры), которые также могут быть 
ассимилированы. Так, у низших организмов, в частности у бактерий, 
транспорт олигомеров, по-видимому, широко распространен. У высших 
организмов такой транспорт продемонстрирован на примере дипептидов 
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(обзоры: Peptide transport. .., 1972, 1975, 1977; Уголев и др., 19745, 
19836, 1984; Holdsworth, Sladen, 1979; Matthews, Payne, 1980; Adibi, 
Kim, 1981; Munck, 1981; Уголев, Иезуитова, 1982, и np.) Некоторые 
из компонентов пищи не утилизируются. 

Таким образом, принимается, что из энтеральной среды поступает 
поток нутриентов, необходимых для реализации энергетических и пла- 
стических потребностей организма и поддержания гомеостаза. При этом 
состав потока веществ из желудочно-кишечного тракта соответствует 
молекулярному составу веществ, вводимых в организм с пищей. 


2.3.2. Балластные вещества 


Принято считать, что в пищеварительной системе происходит разде- 
ление пищевых веществ на нутриенты, т. е. полезные вещества, и балласт. 
Нутриенты расщепляются и всасываются, тогда как балластные вещества 
выбрасываются из организма. Однако в ходе эволюции питание сформи- 
ровалось как некая технология, в которую включены не только утили- 
зируемые, но и неутилизируемые компоненты. В особенности это каса- 
ется пищевых волокон. 

Физиологическая роль пищевых волокон на современном уровне · 
охарактеризована более 10 xer назад (Trowell, 1972, 1978а, 1978Ъ). Вся 
совокупность сведений, накопленных к настоящему времени, демон- 
стрирует большое значение пищевых волокон, к которым относится груша 
полисахаридов с различными физическими и химическими характери- 
стиками, в жизнедеятельности организма (обзоры: Cummings, 1973; 
Van Soest, 1973, 1978; McConnel et al., 1974; Haenel, Rothe, 1977; Hellen- 
doorn, 1978a, 1978b, 1980, 1981; Heller, Hackler, 1978; Kelsay, 1978; 
Saunders, 1978; Eastwood, Kay, 1979; Spiller, Kay, 1979; Connel, 1981, и др.). 
Действительно, эти волокна (в качестве примера можно привести пектин, 
лигнин, целлюлозу, гемицеллюлозу) играют существенную роль B нор- 
мализации деятельности пищеварительного аппарата, так как обеспечи- 
вают формирование гелеобразных структур, что в свою очередь влияет 
на опорожнение желудка, скорость всасывания в тонкой кишке и время 
транзита через желудочно-кишечный тракт (Нагуеу et al., 1973; Findlay 
et al., 1974; Payler et al., 1975; Eastwood et al., 1978; Andersson её al., 
1979; Holt et al., 1979; Stephen, Cummings, 1979; `Еіогатопіі, Bueno, 
1980; Bueno et al., 1981; Sandberg et al., 1981, и др.). 

В частности, такие пищевые волокна, как целлюлоза и гуаровая 
смола увеличивают время транзита пищи в тонкой кишке собак, особенно 
целлюлоза (на 86 96) (Bueno et al., 1981). Скорость потока в кишке в при- 
сутствии отрубей не меняется, при добавлении целлюлозы падает почти 
в три раза, ‘а в присутствии гуаровой смолы резко возрастает (табл. 2.2). 
° Исследование эффектов пищевых волокон при илеоэктомии на потерю 
азота и электролитов, а также на гидролиз крахмала показало, что при 
добавлении 16 г пшеничных отрубей в содержимом остается 80— 100 9/, 
целлюлозы и 75—100°/, гемицеляюлозы, причем количество азота, K* и 
крахмала не меняется, а экскреция М№а* увеличивается и коррелирует 
© весом содержимого (Sandberg et al., 1981). 
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Способность пищевых волокон удерживать воду меняет давление 
в полости органов пищеварительной системы, электролитный состав и 
массу фекалиев, увеличивая их вес (Eastwood et al, 1973, 1978; Find- 
lay.et al., 1974, и mp.) экскрецию с фекалиями липидов и азота (Wal- 
ker, 1975; Cummings et al, 1976, m др.), всасывание минеральных Be- 
ществ (Rheinhold et al., 1973, 1976; Jenkins et al., 1975; Cummings et 
al., 1976) и т. д. 
Таблица 2.2 


Время транзита и скорость потока пищи через сегмент тонкой кишки 
длиной 200 ем у собак через 2—4 ч после потребления 500 г стандартной диеты 
(контроль) или смеси е добавлением 30 г отрубей, целлюлозы или гуаровой смолы 


(По: Bueno et al., 1981) 


a —_—_—__——— 























Смесь c 
Коитроль 
отрубями целлюлозой гуаровой смолой 
Время транзита * (мин) 9.5 2.7 12.244.3 | 82.3 10.3 ** | 14.3 3.6 ** 
Скорость потока пищи (мл/ч) 172 +41 161 +34 55 +16 ** 285 +54 ** 
Удержанный объем * (мл) 27.2 32.7 75.4 67.9 
Улержанная вода (г/г пищи) — 5.5 4-1.5 7.4 40.7 22.8 41.2 





+ Удерканный объем рассчитан на основании скорости потока (мл/мин) пищи и среднего 
времени транзита (мин). 
** Значимая разница (P < 0.05) по отношению к контролю. 


Синособность таких волокон адсорбировать желчные кислоты и таким 
образом влиять на их распределение вдоль желудочно-кишечного тракта 
и энтерогепатическую циркуляцию существенно отражается на потере сте- 
роидов с калом и обмене холестерина в организме в целом. Большое 
значение для электролитного обмена в организме и в желудочно-кишечном 
тракте имеют, в частности, катионообменные свойства кислых полисаха- 
ридов. Показано, что лигнин обладает антиоксидантными эффектами. 
Наконец, волокна пищи влияют на среду обитания бактерий в кишечнике 
и являются для них одним из пищевых источников (обзоры: Eastwood, 
Kay, 1979; Spiller, Kay, 1979; Connel, 1981; Sandberg et al., 1981, и др.). 
Существует мнение, что переваривание по крайней мере половины пи- 
щевых волокон, поступающих в кишечник, реализуется микрофлорой 
толстой кишки (Southgate, 1973; Southgate et al., 1976). 

Таким образом, пищевые волокна необходимы для нормального функ- 
ционирования не только пищеварительной системы, но и организма B це- 
лом. Действительно, в настоящее время продемонстрирована связь между 
нарушениями холестеринового обмена, образованием камней в желчном 
пузыре и широким распространением в развитых странах так называемых 
рафинированных пищевых рационов. Кроме того, многие формы патологии 
желудочно-кишечного тракта и обмена веществ поддаются профилактике 
и лечению с помощью введения в рацион пищевых волокон. В частности, 
пищевые волокна могут модифицировать всасывание глюкозы, что может 
быть использовано в клинике для предупреждения и лечения диабета, 
гипогликемии и ожирения. Эти волокна во многих случаях могут повы- 
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шать толерантность к глюкозе (Eastwood, Kay, 1979; Spiller, Kay, 1979, 
и др.). ` 

Специальный анализ показал прямую зависимость между снижением 
доли пищевых волокон в рационе и увеличением числа различных забо- 
леваний (обзор: Heller, Hackler, 1978). 

Существуют сведения, что отсутствие пищевых волокон B диете может. 
провоцировать рак толстой кишки и других отделов кишечника (Connor, 
1979; обзор: Haenel, 1980а). Показан также антитоксический эффект ра- 
стительных волокон (Ershoff, 1974). 

По мнению большинства специалистов, ошибки в структуре питания и, 
в частности, потребление рафинированных продуктов, стали одной из 
причин развития многих тяжелых заболеваний у человека и как патоло- 
гический фактор встречаются чаще, чем рак и сердечно-сосудистые за- 
болевания (табл. 2.3). Как можно видеть, ряд нарушений, в том числе 


Таблица 2.3 
1 
Синдромы,' связываемые преимущественно с нарушениями питания 
(По: Haenel, 1979а, с дополнениями) 





Избыточное питание 





углеводами, рафинированными крахмалом и сахарами 


— 


белками 

















Патогенез 


Эпидемиологические и клинические данные | Клинические данные 


Болезни, нарушения 


Заболевания сердечно-сосудистой системы Заболевания сердечно-сосуди- 
стой системы — 
гипертония, атеросклероз, 
тромбофлебит, эмболия, микро- 
ангиопатня 


инфаркт мпокарда, гипертония, атеросклероз, 
варикозное расширение вен, тромбоз 


Хронический бронхит, эмфизема легких 

Заболевания желудочно-кишечного тракта 
язвы, гастрит, энтерит, язвенный колит, ге- 
моррой 

Анпендицит, холецистит, пиелонефрит, вызван- 
ные кишечной палочкой 

Холецистит 

1Келчно-каменная болезнь 

Почечно-каменная болезнь 

Диабет 

‘иперлипидемия 

Токсикоз беременности 

Эпилепсия, депрессия 

Рассеянный склероз 

Парадонтоз 


Диабет 
Гиперхолестеринемия 
Токсикоз беременности 


` 
Профилактика 


Уменьшение потребления легкоусвояемых и ра- 


Уменьшение потребления бел- 
финированных углеводов 


ков 
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атеросклероз, новышение кровяного давления, диабет являются резуль- 
татом не только чрезмерного потребления белков или углезодов, но и не- 
достаточного использования балластных веществ, T. е. пищевых волохон. 
В настоящее время в ряде стран интенсивно развивается промышленное 
производство таких волокон, которые обеспечивают профилактику MHO- 
гих заболеваний. | 

Важно, что при увеличении количества пищевых волокон в рационе 
снижается уровень холестерина в крови. Этот феномен связан с участием 
волокон в кругообороте желчных кислот. При отсутствии поступления 
пищевых волокон нарушается обмен не только желчных кислот, HO и XO- 
лестерина и стероидных гормонов (обзор: Haenel, 1979a). 

Следовательно, необходимо чтобы в состав пищевых рационов были 
включены не только белки, жиры, углеводы, микроэлементы, витамины 
и T. д., но и пищевыс волокна, которые являются ценным компонентом 
овощой и фруктов. 

У жвачных п мпогих других животных вторичные нутриенты, об- 
разующиеся из балласта, являются главным и даже единственным источ- 
ником питания. Например, термиты из балласта не только получают все 
необходимые вещества, но и осуществляют на балластных веществах 
фиксацию азота. 

С точки зрения формирующейся парадигмы элементное и паренте- 
ральное питание представляются малоприемлемыми. Действительно, пища 
должна удовлетворять потребности организма на основе эволюционно 
сформированных механизмов ассимиляции. Отсюда возникают серьезные 
ограничения для человека и различных животных. Они заключаются 
в невозможности создания адекватной элементной диеты и адекватного 
парентерального питания путем введения в кровь соответствующих 
нутриентов, так как в процессе эволюции млекопитающие сформиро- 
вались как организмы с определенными природными технологиями, обойги 
которые не представляется возможным (Утолев, 1980a, 1984а, 19840). 


2.3.3. Элементные диеты 


Трудности в создании элементных диет в свете эндоэкологии будут 
изложены ниже. Однако существуют и другие сложности B конструиро- 
вании таких рационов. Одна из них — высокая осмотическая активность 
элементных диет, практически мономерных, из-за чего наблюдаются 
нарушения распределения жидкости между кровью и кишечной средой 
в результате перехода воды из первой во вторую. 

Далее, имеются многочисленные сведения, касающиеся болез быст- 
рого (или идентичного) всасывания в тонкой кишке человека и животных 
олиго- и полисахаридов по сравнению с составляющими их свободными 
моносахаридами. Эти данные представлены в ряде отдельных работ и 
обзоров (Dahlqvist, Thomson, 1963а, 19635; Parsons, Prichard, 1965, 
1968, 1971; Уголев, 1967, 1972a, 1974a; Matthews et al., 1969; Рыбакова и 
др., 1973; Wahlqvist et al., 1978; Уголев, Иезуитова, 1982; Утолев и др., 
1984, и др.). Существует также множество данных о больших скоростях 


всасывания пептидов по сравнению с составляющими их свободными амино- 
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кислотами (Cheng et al., 1971; Lis et al., 1971; Matthews, 1972, 19755; 
Уголев, 1972a, 1974a; Cheeseman, Parsons, 1976; Matthews, Payne, 1980; 
Adibi, Kim, 1981; Уголев, Иезуитова, 1982; Уголев и др., 1984, и др.). 
Особенно интересно, что всасывание ферментных гидролизатов белков, 
состоящих преимущественно из олигопептидов, происходит быстрее, 
чем эквивалентной смеси аминокислот, симулирующих эти белки (Marrs 
et al., 1975; Silk, 1977; Matthews, Payne, 1980; Hegarty et al., 1982, 
и др.). 

При специальном исследовании аккумуляции углеводов различной 
степени полимеризации в слизистой тонкой кишки крыс обнаружено, 
"TO транспорт свободной глюкозы не зависит от состава диет, T. е. яв- 
ляется стабильным процессом. В отличие от этого транспорт глюкозы, 
освобождающейся при гидролизе мальтозы и крахмала, значительно ме- 
няется в зависимости от состава рациона (обзор: Уголев, 1972а; Нуркс и 
np., 1975). Сходные результаты получены на цыплятах (Кушак и AP., 
1975; Кушак, 1983). 

Феномен более быстрого транспорта мономеров, образующихся при 
гидролизе олиго- и полимеров, чем свободных мономеров, может найти 
объяснение в свете концепции мембранного пищеварения. Эта конпепция 
предполагает пространственную и структурно-функциональную интегра- 
цию заключительных этапов гидролиза и начальных этапов всасывания. 
Интеграция реализуется за счет ферментно-транспортных комплексов 
мембраны, в которых интегрированы один или несколько ферментов 
мембраны и одна или несколько транспортных сисгем, реализующих 
трансмембранный перенос продуктов гидролиза (обзоры: Уголев, 1968, 
1967, 1972а, 1974a, 1977, 19786; Уголев и ap., 19775, 1979a; Уголев, Иезуи- 
това, 1982; Уголев и np., 1984). Идея такого комплекса сохраняет свое 
значение как для концепции мобильного переносчика, так и для гипо- 
тезы канала. В ферментно-транспортном комплексе продукты гидролиза 
должны непосредственно передаваться с активного центра фермента Hà 
вход в транспортную систему мембраны без рассеивания в водной фазе, 
а транспортная система не должна взаимодействовать с мономерами, 
присутствующими в водной среде. ` 

Существуют отрицательные последствия длительного применения MOHO- 
мерных диет, охарактеризованные в ряде специальных сводок (Уголев, 
1966a, 1972a; Уголев, Кушак, 1975; Ушаков и ap., 1975; Уголев, Иезуитова, 
1982; Кушак, 1383, и др.). K таким последствиям, в частности, относятся 
замедление роста и уменьшение массы тела животных, увеличение экскре- 
ции аммиака, развитие гемолитической анемии, уменьшение экекреции 
электролитов и T. д. Наконец, мономерные диеты приводят к резкому сни- 
жению функциональной нагрузки Ha ферментные системы желудочно- 
кишечного тракта, что сопровождается нарушением синтеза ряда фер- 
ментов, которые необходимы для нормальной деятельности организма. 

В то же время при некоторых формах заболеваний и в определенных 
ситуациях элементные диеты, так же как и безбалластные, могут оказаться 
по только полезными, но и обязательными. В частности, это необходимо 
при врожденных и приобретенных дефектах различных ферментных систем, 
когда наиболее эффективным методом лечения становится исключение 


' M3 пищи тех типов молекул, ассимиляния и метаболизм которых нарушены 
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(например, лактозы, сахарозы и других при соответствующих интоле- 
рантностях). Элементные диеты могут быть использованы и при различных 
экстремальных ситуациях. При этом неадекватность, например, амино- 
кислотных имитаций проявляется не сразу, а через определенный времен- 
ной интервал, в течение которого эти аминокислотные диеты могут служить 
полноценной заменой белка. Вероятно, отрицательные последствия эле- 
ментных диет связаны с изменением бактериального состава или по 
крайней мере с изменением свойств бактериальной популяции кишеч- 
ника. 

Элементные, или мономерные, диеты важны при патологических состоя- 
ниях, при которых наблюдается репрессия синтеза и включения в состав 
мембраны кишечных клеток ферментов, реализующих заключительные 
этапы пищеварения. В этом случае всасывания аминокислот и гексоз, вхо- 
дящих в состав олигомеров, не происходит. Такие феномены могут, 
в частности, наблюдаться под влиянием стрессорных факторов. Тогда 
аминокислоты могут быть использованы для поддержания удовлетвори- 
тельного азотистого баланса, отрицательного при стрессе, для которого 
характерна потеря белков. 

Общепринято, что потери белков при стрессе связаны с активацией ги- 
поталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси, что выражается в усилен- 
ной продукции АКТГ и чрезмерном выделении глюкокортикоидов. Послед- 
ние вызывают интенсивную деградацию белков с последующим дезамини- 
рованием аминокислот и превращением их в глюкозу — так называемый 
<трессорный гликонеогенез (обзоры: Горизонтов, Протасова, 1968; Панин, 
1983, и др.). Однако нами были получены результаты, расширяющие клас- 
сические представления о происхождении отрицательного азотистого ба- 
ланса. Было показано, что при стрессе происходит снижение пептидазных 
активностей тонкой кишки за счет торможения включения ряда нептидаз 
в состав мембраны кишечных клеток. Понятно, что это приводит к наруше- 
нию и ослаблению ассимиляции белков и пептидов (Уголев и др., 19696; 
Зильбер и др., 1973; обзоры: Уголев, 1967, 1072a, 1974а; Уголев и др., 
19775, и др.). Следовательно, при стрессе отрицательный азотистый баланс 
обусловлен не только разрушением, но и недостаточным поступлением 
аминокислот в организм. Следует подчеркнуть, что в этих же условиях 
транспорт аминокислот в тонкой кишке остается ненарушенным. Следо- 
вательно, при различных видах стресса существует эффективный путь 
коррекции белкового обмена за счет введения в рацион вместо белков, 
которые не усваиваются, эквивалентных им аминокислотных смесей. 
Последние в этих обстоятельствах представляют собой единственный вид 
хорошо усвояемой азотистой пищи. Использование аминокислотных CMe- 
сей целесообразно также в аварийных ситуациях, при чрезмерных физичес- 
ких нагрузках (например, в условиях экспедиций), при спортивных CO- 
ревнованиях, в пред- и послеоперационные периоды, в условиях недос- 
статка белка, при голоде, при высокой и низкой температуре окружающей 
среды, при ряде заболеваний, хирургических вмешательствах и т. д.. T. е. 
в случаях, которые сопровождаются возникновением стресса — общей 
для всех организмов реакции, являющейся неспецифической и расемат- 
риваемой как обязательный компонент реакции на экстремальные воздей- 
ствия. 
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мВ 


2.3.4. Поток гормонов и других физиологически 
активных веществ 


Этот поток состоит из эндогенных физиологически активных веществ, 
образуемых эндокринными элементами желудочно-кишечного тракта. 
Как известно, в результате использования электронной микроскопии, 
электронной гистохимии, иммунологических подходов, экстирпации опре- 
деленных отделов тонкой кишки и других методов установлено, что в ор- 
ганизме человека и высших животных масса эндокринных элементов же- 
лудочно-кишечного тракта значительно больше, чем масса всех других 
эндокринных желез вместе взятых. Эндокринные клетки пищеварительного 
анпарата продуцируют различные гормоны и медиаторы, контролирующие 
не только функции желудочно-кишечного тракта, но и важнейшие эндо- 
кринные и метаболические функции организма в целом. 

Эндокринные элементы желудочно-кишечного тракта продуцируют 
около 30 гормонов и гормоноподобных субстанций (обзоры: Gastrointe- 
stinal hormones, 1975; Климов, 1975, 1976, 1983; Уголев, 1978a; Polak, 
Bloom, 1979; Желудочно-кишечные гормоны. .., 1981; Gut hormones, 
1981, и др.), и B том числе, как выяснилось недавно, такие гипоталамо- 
гипофизарные гормоны, как тиреотропный гормон и АКТГ (обзоры: 
Dolva et al., 1981; Engler, Jackson, 1981; Larsson, 1981b; Булгаков и др., 
1981, 1982). Следует отметить, что гипоталамо-гипофизарная система, 
которая, как известно, участвует в стрессорных реакциях, вовлекается 
еще в одну систему реакций, называемую специфическим динамическим 
действием пищи (см. 6.6.3). Вместе с тем продемонстрировано, что в KJET- 
ках гипоталамуса и гипофиза наряду с АКТГ продуцируется гастрин. 
Другими словами, гипоталамо-гипофизарная и желудочно-кишечная си- 
стемы оказались родственными по некоторым гормональным эффектам. 
Эти факты обнаружены шведскими исследователями, которые выявили 
наличие АКТГ-содержащих клеток в желудочно-кишечном тракте (Larsson, 
1981b), а также нашей лабораторией и кардиологическим центром, пока- 
завшими гормональную функцию этих клеток (Булгаков и др., 1981, 1982) 
(см. 6.6.2). 

В течение длительного времени казалось, что эндокринные элементы 
пищеварительного аппарата осуществляют преимущественно саморегуля- 
цию процессов пищеварения и всасывания. Однако в настоящее время 
показано, что кроме классических гормонов с преимущественно локальным 
действием (секретин, гастрин, холецистокинин и целый ряд так называемых 
гипотетических гормонов) в желудочно-кишечном тракте присутствуют 
также гормоны общего действия. В их число входит, например, сомато- 
статин (обзоры: Conlon, 1981; Larsson, 1981a; McIntosh, Pederson, 1981; 
Patel et al., 1981, и др.). ` 

Выключение гормональных функций желудочно-кишечного тракта 
(полностью или частично, например, двенадцатиперстной кишки) приводит 
к развитию тяжелых форм патологии и во многих случаях — к смерти 
(обзоры: Уголев и др., 19766; Уголев, 1978а). Таким образом, для нормаль- 
пого функционирования организма необходим поток эндогенных физиоло- 
гически активных веществ, многие из которых контролируют усвоение 
нутриентов тканями организма. 


43 


По-видимому, кишечная гормональная система является не только эупе- 
птической (Wingate, 1976), v. e. системой, обеспечивающей оптимальное 
переваривание и всасывание пищевых веществ, но и эутрофической 
(Уголев, 1978а), в которую в виде сравнительно небольшой части входит 
и эупептическая функция. Действительно, выключение некоторых обла- 
стей пищеварительной эндокринной системы приводит к тому, что оказы- 
ваются выключенными такие важные процессы, как специфическое дина- 
мическое действие пищи (совокупность реакций, необходимых для нормаль- 
ного усвоения пищевых веществ), цикл лейкоцитарных реакций, обеспечи- 
вающих защиту организма от иммунологических агрессий, связанных 
с питанием, и другие (обзор: Уголев, 1978а). Предполагается также, что 
эндокринная система пищеварительного аппарата обеспечивает связь 
между потреблением пищи, т. е. регуляцией аппетита, и функциями самой 
пищеварительной системы. 

Таким образом, благодаря опдокринпой системе желудочно-кишечного 
тракта реализуется связь: 1) между поступлением пищи и системами, 
контролирующими ee ассимиляцию; 2) MORAY системами, обеспечивающими 
поглощение пищи и ее переработку; 3) между системами, реализующими 
переработку пищи в желудочно-кишечном тракте, и системами, предохра- 
няющими организм от поступления в его внутреннюю среду чужеродных 
антигенных веществ. В связи с тем что оперативное удаление значительных 
частей кишечной гормональной системы приводит к смерти, то не только 
присутствие всей этой системы в целом, но и өе частей жизненно необхо- 
димо для организма. 

Можно думать, что роль пищеварительной системы как эндокринного 
органа возрастает еще больше в связи с открытием эндогенных морфинов — 
эндорфинов и энкефалинов, обладающих морфиноподобной активностью 
(обзоры: Guillemin, 1977; The Endorphins, 1978; Gramsch et al., 1979; 
Polak, Bloom, 1979; Corder, Rees, 1981; Konturek, 1981, u np.). Открытие 
эндорфинов явилось прямым следствием идентификации опиатных рецеп- 
торов в мозгу и других тканях организма (Snyder, 1977). Недавно обнару- 
жены также эндогенные так называемые опиатные пептиды, осуществляю- 
щие регуляторные функции и действующие на опиатные рецепторы (Зпу- 
der, 1977; Browne et а1., 1979; LIorens-Cortes et al., 1979; Polak, Bloom, 1979; 
Corder, Rees, 1981; Konturek, 1981; McKay et al., 1984, m др.). Как опиат- 
ные рецепторы, так и эндогенные опиаты (эндорфины и энкефалины) ло- 
кализованы и продуцируются не только клетками мозга, но и клетками 
тонкой кишки. По мнению разных авторов, эта система эндогенных опиатов 
является либо антиболевой, либо обеспечивает положительные эмоции 
связанные с покоем, состоянием сытости и некоторыми другими. 

Далее обнаружено, что при гидролизе белков молока и пшеницы под 
влиянием пепсина образуются морфиноподобные вещества, получившие 
название экзорфинов, т. е. натуральных морфиноподобных веществ, воз- 
никающих при естественном пищеварении (Chang et al., 1981; Hazum et al., 
1981). B отношенни этой группы белков не вполне ясно, способны ли они 
проникать через кишечную стенку. Вместе с тем известно, что небольшая 
часть полипептидов и белков может проникать во внутреннюю среду ор- 
ганизма в иммунологически определяемых количествах (обзоры: l'erguson 
1979; Walker, 1979, и др.). 
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Таким образом, He исключена возможность, что образующиеся при гид- 
ролизе белков различные пептиды могут в некоторых количествах посту- 
пать в кровь и принимать участие в модуляции общего гормонального фона. 
Возможно, уровень потока пептидов из кишки в кровь может меняться 
в зависимости от возраста и функционального состояния организма. 
По-видимому, экзогенный поток физиологически активных веществ очень 
важен, а его участие в регуляции ассимиляции пищи весьма существенно. 
Ца этом основании можно полагать, что наряду с истинными гормонами 
в кровь поступают внешние, экзогенные гормоноподобные вещества, ко- 
торые в соответствии C традицией можно было бы назвать экзормонами. 

Следовательно, энтеральный поток гормонов и физиологически актив- 
ных веществ в сущности состоит из двух потоков — эндогенного и экзоген- 
ного, состоящего из специфических веществ, образующихся при перера- 
ботке пищи. В целом существование такого энтерального потока не укла- 
дывается в классическую парадигму, что значительно меняет наши пред- 
ставления о механизмах ассимиляции пищи. 


2.3.5. Потоки бактериальных метаболитов 


Можно выделить три потока веществ, обусловленных деятельностью 
бактерий желудочно-кишечного тракта. Первый поток — нутриенты, 
модифицированные микрофлорой (например, амины, возникающие при · 
декарбоксилировании аминокислот). Второй поток — продукты жизнедея- 
тельности бактерий. Третий поток — балластные вещества, модифици- 
рованные бактериальной флорой. K их числу относятся некоторые моноса- 
хариды, летучие жирные кислоты и некоторые другие вещества. В этих 
трех потоках имеются: 1) полезные вещества (витамины, незаменимые 
аминокислоты и т. д.); 2) вещества, которые при сегодняшнем уровне 
знаний представляются индифферентными; 3) токсические вещества, 
которые являются постоянными и неизбежными спутниками экзотрофии: 

Микрофлора необходима для жизнедеятельности макроорганизма, и 
ero фило- и онтогенетическое развитие тесно связано C биоценозом микро- 
организмов. Микрофлора кишечника в норме включает две главные группы 
организмов — индигенные (аутохтонные) и случайные (транзисторные). 
Основная масса микроорганизмов кишечника состоит из неспороносных 
днаэробов и факультативных аэробов (обзоры: Сегийгее research, 1973; 
lIaenel, Schulze, 1979; Чахава и др., 1982, и др.). Эти организмы населяют 
преимущественно толстую кишку человека и слепую кишку грызунов 
(Митюшова и gp., 1972; Freter, 1974; Лизько, Шилов, 1979; Savage, 1979; 


обзор: Чахава и др., 1982, и др.). 


Кишечная микрофлора состоит из очень большого количества различ- 
ных групп бактерий. Например, показано, что B слепой кишке мыши содер- 
жится около 80 различных популяций анаэробных бактерий (обзор: 
lreter, 1974), а в фекалиях человека — более 400—500 различных видов 
бактерий (Moore, Holdeman, 1974). При этом деятельность бактерий тесно 
пзаимосвязана. В частности, рост кишечной палочки в тонкой кишке мыши 
контролируется 95 разными популяциями анаэробных бактерий (Freter, 


1974). 


Микрофлора кишечника имеет как проксимодистальный градиент 
распределения различных микроорганизмов вдоль тонкой кишки, так и 
градиент, направленный от поверхности кишечной слизистой к центру 
просвета кишки (обзор: Чахава и др., 1982). 

Идея И. И. Мечникова о целесообразности подавления кишечной бакте- 
риальной флоры, еще недавно столь нопулярная, в настоящее время должна 
быть подвергнута коренному пересмотру. Действительно, сопоставление 
обычных и безмикробных, или стерильных, т. е. лишенных кишечной бакте- 
риальной флоры, организмов позволило заключить, что последние в мета- 
болическом, иммунологическом и даже нейрологическом отношениях 
дефектны и резко отличаются от обычных. Так, у безмикробных животных 
значительно недоразвита иммунная защитная система, они более чувстви- 
тельны к питанио с недостаточным рационом и к рационам C недостаточ- 
ностью пезамепимых амипокислот и витаминов (обзоры: Вальдман, 1972; 
Чахава, 1972; Germfree research..., 1973; Freter, 1974; Barnard, 19776; 
Haenel, Schulze, 1979; Stauier et al., 1979c; Чахава и ap., 1982, и др.). 

Микрофлора оказывает существенное влияние на структурные характе- 
ристики кишечника и других органов. У безмикробных организмов масса 
тонкой кишки меньше, чем у обычных, так как ее эпителий тоньше и реду- 
цирован примерно на 30 96, а ворсинки более узкие (обзор: Haenel, 
Schulze, 1979). Более тонкая стенка тонкой и толстой кишки отмечена 
y безмикробных морских свинок, мышей, цыплят, поросят, крыс, кроли- 
ков (обзор: Чахава и др., 1982). Наиболее существенные изменения наблю- 
даются в слепой кишке безмикробных животных, причем у грызунов 
масса расширенной слепой кишки и содержимого может составлять до 
25—30 % массы тела (обзор: Чахава и др., 1982). Предполагается, что 
такое увеличение слепой кишки обусловлено отсутствием микробов в ор- 
ганизме хозяина и частично — влиянием диеты (обзоры: Gordon, Pesti, 
1971; Чахава, 1972; Чахава и др., 1982). Имеются сведения, что ультра- 
структура кишечных клеток у безмикробных животных не отличается от 
таковой'у обычных (Зуфаров и др., 1979), хотя терминальная сеть энтеро- 
цитов y безмикробных организмов менее развита (обзор: Haenel, Schulze, 
1979; Зуфаров и др., 1979). 

Обнаружено, что митотическая активность эпителиальных клеток 
тонкой кишки безмикробных животных снижена (обзоры: Levin, 1979; 
Чахава и др., 1982), так же как продолжительность их жизненного цикла 
(Ranken et al., 1971), а время миграции клеток из области крипт на вер- 
шину ворсинок увеличено примерно в два pasa (Bauer, Sprinz, 1963). 
Таким образом, микрофлора оказывает влияние на скорость слущивания 

‚клеток с верхушек ворсинок (обзор: Levin, 1979). : 

Число бокаловидных клеток эпителия тонкой кишки безмикробных 
животных по сравнению с обычными не меняется (Sprinz et al., 1961), 
однако на примере поросят показано, что у безмикробных животных на- 
блюдается муцинозная гипертрофия эпителия подвздошной кишки (Mini- 
ats, Valli, 1972). 

Многие исследователи отмечали гипоплазию лимфатических узлов 
y безмикробных гнотобионта и снижение функциональной активности 
их клеток (обзор: Чахава и др., 1982). В то же время выявлено, что масса 
и структура вилочковой железы у безмикробных и обычных животных 
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существенно не различаются (Wilson et al., 1965; Kruml et al., 1969). 
Однако масса надпочечников y безмикробных крыс меньше, à пучковая и 
клубочковая зоны развиты слабее, чем у нормальных животных (обзор: 
Чахава и др., 1982). Тем не менее существуют данные, свидетельствующие 
о гипертрофии коры надпочечников y гнотобиотических крыс (Хлыстова, 
1976) и o6 увеличении массы этого органа у аксенных морских свинок 
(Чахава, 1972). 

Микрофлора пищеварительного аппарата оказывает влияние и на его 
функциональные характеристики. В частности, бактериальные энтеро- 
токсины существенно влияют на кишечную проницаемость (обзор: Ban- 
well, 1984). В большинстве случаев ферментативная активность тонкой 
кишки безмикробных организмов выше, чем у обычных (Reddy, Wost- 
mann, 1966; Yolton et al., 1971; Siddons, Coates, 1972; Кушак и др., 1975; 
обзор: Haenel, Schulze, 1979, и др.). Тем не менее существуют сведения, 
что уровень активности В-галактозилазы и других дисахаридаз у безми- 
кробпых и обычных крыс одинаков (Dahlqvist et al., 1965). В отношении 
панкреатических ферментов также существуют противоречивые сведения. 
По данным одних авторов, уровень активности этих ферментов в содержи- 
мом тонкой, толстой и слепой кишки, а также в фекалиях безмикробных 
крыс выше, чем у обычных (Borgtsróm et al., 1959; Reddy et al., 1969), 
по данным других, — активность амилазы, липазы и протеаз в полости 
тонкой кишки и в фекалиях у крыс, кроликов и морских свинок находится 
на одном уровне (Borgstróm et al., 1959; Lepkovsky et al., 1966; Yoshida 
et al., 1968; Куваева, 1976, и np.). 

Кишечная микрофлора определяет отношение к иммунной защите 
организма. Дискутируются два механизма местного иммунитета. Первый 
из них заключается в ингибировании адгезии бактерий к кишечной слизи- 
стой, медиированной локальными антителами, включая IgA. Второй mexa- 
низм состоит в контроле численности определенной бактериальной популя- 
ции, локализованной на поверхности кишечной слизистой, 3a, счет при- 
сутетвия в этой области антибактериальных антител (Freter, 1974; Fubara, 
Freter, 1973). По сравнению с обычными животными у безмикробных орга- 
низмов содержится лишь 10 96 клеток, продуцирующих IgA, участвующий 
в местном иммунитете (Crabbé et al., 1970; Moreau et al., 1978). При этом 
на примере безмикробных крыс продемонстрировано, что содержание 
в плазме крови как общего белка, так и &-, B- m 1-глобулинов у них ниже, 
чем у обычных (Germfree research. .., 1973). В отсутствие обычной MU- 
крофлоры при нормальном фагоцитозе y микро- и макрофагов гидро- 
лиз ими антигенов замедляется (обзор: Чахава и gp., 1982). Кроме mexa- 
низмов местного иммунитета, регулирующего микрофлору кишечника, 
существует еще один механизм контроля — так называемый бактериаль- 
ный антагонизм, за счет которого может предупреждаться рост связанной 
с кишечной слизистой определенной популяции бактерий (Freter, 1974). 

Состав кишечной микрофлоры меняется в зависимости от питания. 
Так, например, замена белка на смесь аминокислот вызывает снижение 
количества бифидобактерий у взрослых людей (Лизько и др., 1973), так же 
как и у детей при добавлении к грудному молоку коровьего молока (Grütte, 
Müller-Beuthow, 1979). Обнаружено, uro у крыс при кормлений MOHO-, 
ди- и полисахаридами в основном имеют место неблагоприятные изменения 
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микрофлоры, B том числе снижение количества лактобацилл, увеличение 
числа стафилококков при олигомерном (но не моно- и полимерном) пита- 
нии (Лизько и др., 1978). 

Как упоминалось, кроме популяции бактерий, живущих в полости 
желудочно-кишечного тракта, существует также бактериальная флора, 
связанная с кишечной слизистой. Способность различных бактерий ассо- 
циироваться с кишечной слизистой и находиться с ней в тесном контакте 
была продемонстрирована при исследовании замороженных срезов кишеч- 
ника белых мышей (Dubous et al., 1965). Затем эти данные получили под- 
тверждение (Savage, 1979). При этом было выявлено, что в одних случаях 
некоторые индигенные микроорганизмы не вызывают видимых изменений 
в структуре эптероцитов, тогда как другие, напротив, нарушают ее. При- 
мером последних могуг служить сегментированные нитевидные микробы, 
нарушающие мембрану кишечных клеток. Эти же микроорганизмы, спи- 
рохеты и спиралевидные бактерии, ассоциируясь с энтероцитом одним своим 
коицом, другим раздвигают микроворсиики, разрушая гликокаликс M 
щеточную кайму (обзор: Чахава и np., 1982). Показано также, что бакте- 
риальная флора кишечной слизистой существенно отличается от поло- 
стпой как по составу популяции, так и по биохимическим характеристи- 
кам (Митюшова и np., 1972, 1975; Freter, 1974; Ммсаутова и ap., 1975). 
Tak, среди мукозной популяции почти отсутствуют гемолизирующие формы 
бактерий, которые широко представлены B полостной популяции. Выска- 
зывается предположение, что мукозная. популяция является автохтонной 
и в значительной мере определяет состав полостной популяции. В то же 
время выявлено, что при изменениях диеты и заболеваниях наблюдаются 
более резкие изменения мукозной популяции, чем полостной (Митюшова 
и др., 1975; Мисаутова и др., 1975). Интересно, что в одних случаях при 
электронно-микроскопических исследованиях патогенных организмов, 
связанных с энтероцитами, обнаружено не было (Чахава и др., 1982), 
тогда как в других эти организмы были выявлены (Цетровская, 1977). 
Следует, наконец, заметить, что дисбактернозы приводят к снижению 
ферментативной активности тонкой кишки и соответственно к наруше- 
ниям мембранного пищеварения (Мисаутова и др., 1975, 1978). 

В табл. 2.4 приведены данные, касающиеся изменений ряда характе- 
ристик  желудочно-кишечного тракта у безмикробных организмов по 
сравнению с обычными. 

Сосуществование микро- и макроорганизмов, вероятно, является 
древним эволюционным приобретением и отмечается уже на уровне прими- 
тивных многоклеточных организмов. Во всяком случае в процессе эволю- 
ции большинство многоклеточных организмов адаптировалось к симбиозу 
c определенными типами бактерий. Действительно, бактериальная флора 
представляет собой необходимый атрибут существования сложных орга- 
низмов. Последние, по современным представлениям, следует рассматри- 
вать как единую систему более высокого иерархического уровня, чем от- 
дельный индивидуум. При этом макроорганизмы по отношению к микро- 
организмам выполняют функцию доминанта и регулятора всей системы 
в целом (обзоры: Jennings, 1972; Уголев, 1972a; Куваева, 1976; Блохина, 
Дорофейчук, 1979; Чахава и др., 1982, и др.). 

В настоящее время становится ясно, что 3 метаболическом смысле 
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макроорганизм является надорганизмом (Уголев, 1980, 1984a, 19846). 
С этой точки зрения чрезвычайно существенно, что определенная часть 
витаминов и незаменимых аминокислот, в которых нуждается организм 
высших животных и человека, поступает за счет бактерий. Действительно, 
как отмечено выше, у безмикробных животных недостаток витаминов или 
незаменимых аминокислот приводит к более тяжелым и скорее проявляю- 
щимся нарушениям, чем y обычных, т. е. ‚нестерильных животных. 

Что касается потока токсических веществ, образующихся в процессе 
прохождения пищи через желудочно-кишечный тракт, то, по-видимому, 
оп является физиологичным, если не переходит определенных границ. 
Некоторые из токсических веществ, в частности токсические амины, обра- 
зующиеся в пищеварительном аппарате под влиянием бактериальной фло- 
ры, давно привлекают внимание. Среди аминов, обладающих высокой 
физиологической активностью, описаны кадаверин, гистамин, октопамин, 
тирамин, пирролидин, пиперидин и диметиламин (Perry et al., 1966; 
Haenel, 1970; Hill et al., 1970; Van der Heiden et al., 1971; Aarbakke, 
Schjónsby, 1976; Lindblad et al., 1979, и np.). Определенное представление 
о содержании этих аминов B организме дает уровень mx экскреции с мочой 
(табл. 2.5). Некоторые из них заметно влияют на состояние организма. 


Таблица 2.4 


Изменения морфофункциональных характэристик желудочно-кишечного тракта 
у безмпкробных животных по сравнению € обычными 


(По: Haenel, Schulze, 1979) 





Отдел желудочно-кишечного 


тракта Морфофункциональные характеристики Изменения 











Желудок 
Тонкая кишка 


Осмолярность содержимого — 
Влажная масса стенки — 
Lamina propria — 
Лимфоидная ткань — 
Длина ворсинок БЕ 
Длина микроворсинок + 
Скорость клеточного обновления — 
Уровень гистамина — 
Уровень серотонина + 
pH содержимого T 
Объем и длина у грызунов и кроликов -+ 
Влажная масса стенки n 
Тонус гладкой мускулатуры — 
pH содержимого -+ 
Осмолярность содержимого — 


Слепая кишка 








Л рьмечание. «—» — снижение, «+» — увеличение. 


То обстоятельство, что в их происхождении существенную, а иногда и ос- 
новную роль играет бактериальная флора, доказывается тем, что образова- 
пие аминов и, как следствие, уровень экскреции у безмикробных организ- 
мов весьма низок. Этот уровень заметно увеличивается после заражения 
организмов одной или несколькими группами бактерий. В частности, MOHO- 
инфекция стерильных мышей культурой Clostridium perfringens приводит 
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Таблица 2.5 


Уровень аминов преимущественно кишечного бактериального 
происхождения ` 


(По: Lindblad et al., 1979) 














Количество, Физиологический 
Амины секретируемое Источник эффект 
в сутки (мг) 
Диметиламин 20 Холин 
Лецитин 
Метиламин 
Пинеридия 0.8 Лизин Церебральная депрес- 
сия 
Гипертензия 
Иирролидия 0.4 Аргинин Церебральная депрес- 
сия 
Оршитии Гипертензия 
Тирамин Тирозин Гипертензия 
Октопамин Тирозин 
Гистамин Желудочная секре- 
ция 
Вазодилятация 
. Лейкотаксис 








к увеличению уровня гистамина, особенно в полости слепой кишки (Lind- 
Ба et al, 1979). 

Продукция аминов может быть подавлена введением антибиотиков 
(Berry et al., 1966; Asateor et al., 1967; Giacobini, 1976, и др.). При pas- 
личных формах заболеваний, в частности дисбактериозах, уровень ами- 
нов может резко возрастать и быть одной из причин общих нарушений 
состояния организма. | 

Экскреция пиперидина рассматривается как чувствительный индекс 
изменений микрофлоры при колонизации кишечника и при переходе от 
молочного к дефинитивному питанию. Экскреция этого амина в норме 
у людей разных возрастных групн различна. Важно, что у детей одного воз- 
раста (4—6 мес), питающихся грудным молоком, уровень пиперидина 
в моче значительно ниже (1.65 --0.55 ммоль/моль креатинина), чем у детей, 
получающих добавки (5.95 --0.56) (Lindblad et al., 1979). Увеличивается 
также уровень пиперидина при ряде заболеваний. Так, если у детей KOH- 
центрация пиперидина в моче в норме составляет 1.11 0.95 ммоль/моль 
креатинина, то при целиакии — 3.62 +1.40, т. e. в три раза выше (Lind- 


blad et al., 1979). Эти сведения совпадают с данными об увеличении 3KCKpe- - 


ции тирамина при малабсорбции, вызванной рядом заболеваний (Van der 
Heiden et al., 1971). 

По-видимому, B процессе эволюции некоторые из токсических аминов 
включились в регуляторные системы. Примером этому могут служить ги- 
стамин и серотонин, образующиеся при декарбоксилировании амино- 
кислот. Как известно, гистамин контролирует ряд функций гипоталамо- 
гипофизарной системы, секрецию соляной кислоты клетками желудка и 


т. д. Он продуцируется преимущественно эндокринными элементами же- · 
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пудка (обзор: Brimblecombe, Parsons, 1981). Эндогенный гистамин играет, 
по-видимому, важную роль в образовании язв желудка. Сравнительно 
недавно было продемонстрировано (Brown et al., 1976), что развитие таких 
язв происходит при участии Н,-рецепторов. 

Однако кроме эндогенного гистамина существует экзогенный гистамин, 
образующийся главным образом в кишечнике в результате бактериальной 
активности. Поэтому применение антибиотиков может приводить к ряду 
сдвигов гормонального статуса организма. Далее, использование Н,- 
блокаторов, влияющих на Н,-рецепторы (Domschke, Domschke, 1981), 
вызывает не только исчезновение язв желудка и выключение кислой же- 
лудочной секреции, но и возникновение психических, урологических и 
эндокринных нарушений, при которых у мужчин появляются женские 
половые признаки (см. гл. 8). С другой стороны, при гиперпродукции 
гистамина бактериальной флорой наблюдается появление язв желудка, 
гиперчувствительность к нарушению гипоталамо-гипофизарных функций, 
аллергии и т. д. Таким образом, многие патологические изменения в ор- 
ганизме провоцируются не за счет гиперфункции клеток, продуцирующих 
гистамин, а в результате избыточного образования этого гормона в желу- 
дочно-кишечном тракте, преимущественно в кишечнике (Вайсфельд, 
Кассиль, 1981). | 

Бактериальная флора кишечника оказывает влияние на пищевые во- 
локна. Детальная характеристика трансформации таких волокон под’ 
действием главным образом анаэробной микрофлоры толстой кишки че- 
ловека дана в обзоре У. Каспари и др. (Caspary et al., 1981). Переход от 
физиологического к патологическому состоянию происходит, насколько 
можно судить сегодня, преимущественно за счет усиления ферментатив- 
ных процессов. Как замечают авторы, те процессы, которые в толстой киш- 
ке человека могут быть причиной болезней, в желудке жвачных и многих 
травоядных животных являются основным механизмом утилизации гру- 
бых кормов, недоступных ферментам животного происхождения. По-види- 
мому, при ферментативной обработке происходит одновременно огромное 
количество различных химических реакций. В связи с этим их точная 
запись невозможна. Приближенная формула дается многими авторами 
(в том числе У. Каспари и др.): 115 (С,Н,,Ов) — 130 уксусная кислота +- 
4-40 пропионовая кислота --30 п-масляная кислота --70 СН, -|-120 СО, + 
450 H,O. 

° Следует, однако, иметь в виду, что при анаэробной ферментации образу- 
ются также (чаще в качестве индивидуальных продуктов) муравьиная 
кислота, сукцинат, молочная кислота и водород. Определение водорода 
в настоящее время широко используется для диагностики заболеваний 
тонкой и особенно толстой кишки. 

Таким образом, бактериальная флора является. своеобразным тро- 
фическим гомеостатом, или трофостатом, обеспечивающим разрушение 
избыточных компонентов пищи и образование недостающих продуктов. 
Кроме того, некоторые продукты ее жизнедеятельности принимают уча- 
стие в регуляции ряда функций макроорганизмов. Поэтому поддержание 
нормальной бактериальной флоры в организме становится одной из задач 
оптимизации питания и оптимизации жизнедеятельности высших организ- 
MOB в целом. 
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Следовательно, новая парадигма ассимиляции пищи позволяет гово- 
рить не только об экологии в целом, HO и о микроэкологии, или более 
правильно — об эндоэкологии, т. е. внутренней экологии многоклеточ- 
ных организмов. По-видимому, внутренняя экология формируется очень 
рано. В сущности основной тип симбионтов появляется тогда, когда имму- 
нологическая резистентность еще невелика. 

Нормальная эндоэкология может быть нарушена при специфических 


и неспепифических воздействиях, что приводит к резкому увеличению. 


ктериа 
Нутриенты Бактериальные 





Поток нутриентов 


Бактериальный пул 


Бактериальные 


Б Нутриенты метаболиты 





Поток нутриентов 


Бактериальный пул 


Рис. 2.3. Соотношение между нервичными нутриентами и бактериальными метаболи- 
тами при'физпологических (А) m патологических (Б) состояних организма (дефекты 
переваривания и всасывания). (По: Уголев, 19846). 


потока бактериальных метаболитов (рис. 2.3). Нарушение состава бакте- 
риальной популяции, в частности, обнаружено при изменении диет, при 
заболеваниях желудочно-кишечного тракта, при воздействиях различных 
экстремальных факторов (например, при эмоциональных стрессах) и т. д. 


Дисбактериозы, возникающие по разным причинам и в том числе при 


применении антибиотиков, являются причиной многих заболеваний, 
нарушений реактивности организма и скрытых патологий (обзоры: Вальд- 
ман, 1972; Чахава, 1972; Knoke, Bernhardt, 1977, 1980; Блохина, Доро- 
_фейчук, 1979; Haenel, 1979а; Haenel, Schulze, 1979; Lindblad et al., 1979; 
Grütte, Haenel, 1980; Чахава и np., 1982, и np.). 

С точки зрения эндоэкологии, элементные диеты дефектны прежде всего 
потому, что нарушают свойства и соотношения трофического и токсиче- 
ского потоков вследствие выпадения защитных функций мембранного 
пищеварения и нарушений микроэкологии. Действительно, деятельность 
пищеварительной системы высших организмов в процессе эволюции при- 
способлен к структурирэванной полимэрной пище и к ee ассимиляции. 
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Искусственное удаление такой пищи нарушает функции желудочно- 
кишечного тракта. Напомним, что у моногастричных организмов (в том 
числе. и у человека) питание бактерий является остаточным и построено 
на использовании преимущественно неутилизируемых или медленно ути- 
лизируемых макроорганизмом компонентов пищи. Еще более. существен- 
пым представляется то обстоятельство, что заключительные стадии фермен- 
TÀTHBHOTO гидролиза биополимеров, в процессе которых образуются моно- 
и олигомеры, наиболее легко утилизируемые бактериями, реализутотся 
в результате мебранного пищеварения в порах щеточной каймы, недостун- 
пых бактериям (обзоры: Уголев, 1963, 1967, 1972a, 1974a; Уголев и др., 
1974в; Уголев, Иезуитова, 1982, и np.). В то же время полостное пищеваре- 
пие, особенно в нижних отделах кишечника, связано с взаимодействием 
хозяина и микроорганизмов. На этом, основании могут быть сформулиро- 
ваны неклассические представления о том, что млекопитающие являются 
падорганизмами. В этом случае доминантным организмом служит макро- 
организм, имеющий возможность и способы управления бактериальной 
флорой, в том числе системой стерильных энтеральных потоков. 

Если пища вводится в организм в виде мономеров, TO мембранное пище- 
варение как защитный механизм не функционирует и бактерии оказы- 
BAIOTCA в чрезвычайно благоприятных условиях для их размножения 
в результате избытка легко усвояемых нутриентов в полости тонкой кишки. 
Это приводит: 1) к нарушению эндоэкологии, или микроэкологии, макро- 
организма; 2) к потере макроорганизмом веществ, в том числе необхо- 
димых; 3) к увеличению токсического потока (обзоры: Химические и физио- 
логические проблемы. .., 1972, 1975). 

Принимая во внимание эндоэкологию, крайне уязвимой представля- 
ется также идея о питании без участия желудочно-кишечного тракта 
путем введения в кровь соответствующих нутриентов. Действительно, 
из-за отсутствия нутриентов нарушается микроэкология пищеварительного 
аппарата со всеми вытекающими отсюда отрицательными последствиями. 

Существуют и другие причины для того, чтобы говорить о невозмож- 
пости рассматривать парентеральное питание как физиологическое. Речь 
идет о том, что когда углеводы поступают B желудочно-кишечный тракт, 
то они подвергаются не только ферментативной обработке и последую- 
щему транспорту образующихся продуктов гидролиза, но и индуцируют 
выделение инсулин-подобных факторов, стимулирующих продукцию AH- 
сулина и обеспечивающих ассимиляцию углеводов организмом. Прямое 
ввеление глюкозы в количествах, удовлетворяющих пищевые потребности 
организма, вызывает резкое нарушение гомеостаза и перенапряжение 
инсулярного аппарата. Это обстоятельство является причиной многих 
форм патологии, в том числе диабета. 

Вместе с тем при так называемых экстренной терапии и экстренной 
хирургии, а также при неподдающихся учету различных формах патоло- 
гии производится капельное введение глюкозы непосредственно в кровь 
больному. Однако если глюкоза будет заменена мальтозой (дисахаридом, 
состоящим из двух молекул глюкозы), то мальтоза будет расщепляться 
пе только ферментами, локализованными B мембране кишечных клеток, 
но и в мембранах клеток печени, почек, капилляров и T. д. (см. гл. 6). 
Более того, образующаяся глюкоза хорошо утилизируется, по-видимому, 
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в тех участках, где она освобождается при гидролизе мальтозы. В pe- 
зультате этого достигается снабжение организма моносахаридами без 
перенапряжения инсулярного аппарата, без изменений уровня глюкозы 
в крови и тяжелых сдвигов баланса. Кроме того, происходит уменьшение 
осмотической нагрузки в два раза. На этом основании открываются новые 
возможности для внутривенного питания, - 

Наконец, желудочно-кишечный тракт выполняет важную функцию 
не только трансформации пищевых веществ в усвояемые организмом 
формы, но и депонирование пиши. Искусственное гомеостатирование при 
введении нутриентов в кровь должно, по-видимому, приводить к наруше- 
нию функций депонирующих систем организма и механизмов (нервных и 
гормональных), их контролирующих 


[2.3.6. Защитные системы желудочно-кишечного тракта 


Новая парадигма питания и ассимиляции пищи придаст особое зна- 
чение системам защиты организма от проникновения различных вредных 
веществ. Поступление пищевых веществ в желудочно-кишечный тракт 
следует рассматривать не только как снособ восполнения энергетических 
и пластических материалов организма, но и как аллергическую и токси- 
ческую агрессию. Действительно, питапие гетеротрофных организмов 
связано с опасностью проникновения во внутреннюю среду различного 
рода антигенов и токсических веществ. Лишь благодаря сложной системе 
защиты негативные стороны питания в обычных условиях оказываются 
эффективно нейтрализованными. На рис. 2.4 показано стратегическое 
направление в эволюционном совершенствовании иммунитета многокле- 
точных организмов. 

Прежде всего следует отметить систему, которая до сих пор обознача- 
лась как механическая, или пассивная (обзор: Ferguson, 1979). Под этим 
подразумевается ограниченная проницаемость слизистой желудочно- 
кишечного тракта для водорастворимых молекул со сравнительно неболь- 
шой молекулярной массой (менее 300—500 дальтон) и непроницаемость 
для полимеров, в число которых входят белки, мукополисахариды и другие 
субстанции, обладающие антигенными свойствами (обзоры: Wilson, 1962; 
Wiseman, 1964; Walker et al., 1972; Thomas, Parrott, 1974; Walker, Issel- 
bacher, 1974; Warshaw, Walker. 1974; Физиология всасывания, 1977; Immuno- 
logy..., 1977; Ferguson, 1979; Walker, 1979, и др.). Однако имеются 
данные, что клетки желудочно-кишечного тракта взрослых организмов: 
способны поглощать крупные молекулы, и в том числе нерасщепленные. 
Подобные процессы Г. Фолькхаймер обозначил как персорбцию (Volk- 
heimer, 1972, 1974, 1977, 1978, и др.). 

Существует несколько механизмов, предупреждающих поступление 
токсических веществ и антигенов из энтеральной среды во внутреннюю. 
В настоящее время известно, что в тонкой кишке существует чрезвычайно. 
важная иммунная система, представленная пейеровыми бляшками (около. 
200—300 у взрослого человека) и лимфоидной системой червеобразного 
отростка тонкой кишки (обзор: Ferguson, 1979). Еще недавно предполага- 
лось, что лимфоидная кишечная система — аналог бурсы птиц и содер- 
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приподнимает 


жит лимфоциты тина В. Однако обнаружено, uro пейеровы бляшки содер- 
жат как В-клетки, так и клетки типа T. У безмикробных животных пей- 
сровы бляшки невелики (Pollard, Sharon, 1970), хотя редуцирован глав- 
ным образом компартмент В-клеток (Parrott, Ferguson, 1974). Кроме того, 


обнаружены М-клетки (Owen, Jones, 1974), которые в небольших количе- 


ствах локализованы в эпителии над пейеровыми бляшками. Так как эти 
клетки содержат везикулы, то можно полагать, что они направляют ан- 
тигены, абсорбированные из полости тонкой кишки, в область Т-клеток 
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Рис. 2.4. Соотношение между различными формами иммунитета и уровнем органи- 
зации в мире животных. (По: Галактионов, 1982). 
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пейеровых бляшек. Таким образом, в желудочно-кишечном тракте пред- 
ставлены и взаимодействуют системы, продуцирующие антитела и системы 
клеточного иммунитета. 

Для понимания механизмов защиты весьма существенны данные, CBM- 
детельствующие о том, что в кишечной слизистой содержится более 400 000 
плазматических клеток в расчете на 1 мм?. Кроме того, выявлено около 
1 млн. лимфоцитов в расчете на Í см? слизистой (Crabbé, Heremans, 1966). 
В норме в тощей кишке человека содержится от 6 до 40 лимфоцитов на 
100 эпителиальных клеток (Ferguson, Murray, 1971). Это означает, что 
кроме эпителиального слоя, разделяющего энтеральную и внутреннюю 
среды организма, существует еще мощный лейкоцитарный слой. Функции 
различных лимфоидных клеток тонкой кишки в деталях еще не изучены. 
Особый интерес представляют лимфоциты, которые локализованы внутри 
эпителиальных клеток тонкой кишки, осуществляющих мембранный гид- 
ролиз и всасывание. . 

Иммуноглобулины А и E секретируются в полость тонкой кишки и, 
по-видимому, адсорбируются на поверхности энтероцитов, создавая 
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таким образом в области гликокаликса дополнительный защитный слой 
(обзоры: Immunology..., 1977; Brown, 1978; Елецкий, Цибулевский, 
1979; Ferguson, 1979; Walker, 1979, и др.). Сам гликокаликс в свою очередь 
является дополнительным звеном, снижающим поток антигенов и токси- 
ческих продуктов во внутреннюю среду организма. Его структуры обес- 
печивают эффективную сепарацию мелких молекул oT крупных. Глико- 
каликс непроницаем для многих крупных молекул. Исключение состав- 
ляют те молекулы, которые гидролизуются ферментами, в частности, ами- 
лазой, липазой и протеазами, локализованными B гликокаликсном про- 
странстве (Уголев и np., 1978, 1979 г). В связи с этим проникновение и 
контакт C поверхностью липопротеиновой мембравы кишечных клеток 
нерасщепленных молекул оказывается затрудненным и они в значительной 
мере утрачивают свои аптигенные и токсические свойства. 
Существенпую роль также могут играть внутриклеточные пептидазы, 
которые подавно были рассмотрены как дополнительный барьер и меха- 
низм защиты от физиологически активных пептидов (Утолев и др., 1977в; 
Мооц и пр., 1978; Груздков и др., 1981). Следовательно, хотя слизистая 
пищеварительного тракта потенциально является областью, где возможно 
проникновение антигенных и токсических субстанций во внутреянюю 
среду организма, существует весьма эффективная дублированная система 
защиты, включающая в себя как пассивные (механические), так и актив- 
ные защитные факторы. Наконец, следует добавить, что печеночный барьер, 
осуществляющий с помощью купферовых клеток поглощение токсических 
веществ, дополняется другой системой — системой антитоксических реак- 
ций в эпителии тонкой кишки. Таким образом, способностью к обезвре- 
живанию токсинов, поступающих из желудочно-кишечного тракта, обла- 
дают по крайней мере две системы, одна из которых локализована в печени 
и хорошо известна, а другая локализована в тонкой кишке и исследуется 
в полной мере лишь в настоящее время (обзоры: Hartiala, 1973; Immuno- 
logy. . ., 1977; Ferguson, 1979, и др.). Кроме того, при прохождении пищи 
через пищеварительный канал образуется значительное количество 
летучих жирных кислот, одни из которых при всасывании вызывают токси- 
ческие эффекты, а другие — локальное раздражающее действие. Что каса- 
ется ксенобиотиков, то их образование и всасывание в желудочно-кишеч- 
ном тракте существенно варьируют и зависят от состава, свойств и загряз- 
ненности пищи (обзор: Csáky, 1984). | 
Наконец, новая парадигма включает в себя представления о функциях 
алиментарной системы как большом числе физиологических циркуляций, 
начиная с циркуляции воды и желчкых кислот и кончая многочисленными 
энтерогематическими циклами, в том числе натриевым циклом, циклом 
аминокислот, циклом глюкозы ит. д. (обзоры: Физиология пищеварения, 
1974; Crane, 1974, 1977a, 19775; Физиология всасывания, 1977; Mem- 
brane transport. .., 1978а, 1978b; Alvarado, Robinson, 1979; Levin, 1979; 
Schultz, 1979a, 1979b; Ullrich et al., 1979; Kotyk, Јапаёек, 1980; Mat- 
thews, Payne, 1980; West, 1980; Adibi, Kim, 1981; Gray, 1981; Kim- 
mich, 1981; Мембраны. .., 1981; Brot-Laroche, Alvarado, 1983, и др.). 
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2.3.7. Предварительные выводы 


Г ak, формирующаяся новая парадигма значительно меняет класси- 
чэскиз прэдставления о процессах питания и асиммиляции пищи. Анализ 
механизмов пищэварения и всасывания на современном уровне знаний, 
г. е. на основе новой парадигмы, показал следующее. 

1. Пигание связано не только с освобождением нутриентов из нищевых 
продуктов пугем деполимеризации последних. Традиционные представле- 
ция должны измениться прежде всего в связи с тем, что в организм по- 
сгупает не один, а 7 или более энтеральных потоков различных веществ. 
При этом необходимо, чтобы замена каждой теряемой молекулы на новую 
проясходила эволюционно адекватным путем, T. e. с использованием тех 
физиологических механизмов и процессингов, которые обеспечивают 
образование конечных элементов. По ходу этих процессингов образуется 
целый ряд других жизненно важных веществ, в том числе таких как фи- 
зиологически акгивные, которые не менее необходимы организму, чем 
нугриенты. 

2. Балластные вещества являются не только полезным, но и необхо- 
димым компонентом пищи. Более того, эти вещества служат основой для 
продукции в желудочно-кишечном тракте за счет микрофлоры несколь- 
ких групп важнейших вещэств. К ним относятся витамины, незаменимые 
аминокислоты, некоторые физиологически активные гормоноподобные 
вещества, роль которых B жизнедеятельности организма в настоящее 
врэмя Ho вполне ясна. Однако они могут оказаться полезными, как это, 
напримгр, продемонстрировано в отношении экзогенного гистамина. 
В соответствии с новой парадигмой балластные вещества представляют 
собой не только полезный, но и важный элемент процессов эволюции. 
В сущчости все питание жвачных животных и термитов, а также многих 
других организмов связано с балластом. Более того, у термитов бактерии 
ргализуют нэ только образование нугриентов из древесины, но и, как 
мы отмечали выше, фиксацию азота, что представляет собой уникальный 
случай в животном мире. 

3. Антигенная агрессия (отрицательный фактор с точки зрения клас- 
сич2ской парадигмы) в действительности является необходимым элемен- 
том жизни, так как B ee отсутствие не могли бы полностью развиваться 
иммунные системы организма. . 

4. B метаболическом смысле высшие организмы представляют собой 
надорганизмы. Действительно, микрофлора — это обязательный компо- 
нент сообщзства макроорганизм—микроорганизмы. В этом сообществе 
каждый его член может быть полноценным лишь при условии, что суще- 
ствузт симбиоз. Так, бактерии вместе C пищеварительными соками же- 
лудочно-кишечного тракта и пищей, поступающей в него, создают ту 
среду, которая является частью экологии, т. е. частью внутренней эко- 
логии, или эндоэкологии, человека и многоклеточных организмов. 

5. Формирование прэдставления о кишечной бактериальной флоре 
и, шир? говоря, об эндоэкологии имеет фундаментальное значение. Взаи- 
моотношения между бактериальной флорой и макроорганизмом следует 

постоянно учитывать, так как кишечная микрофлора — эволюционно закреп- 
ленная форма существования большинства многоклеточных организмов. 
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2.4. ВЗАИМООТНОШЕНИЯ ОТДЕЛЬНЫХ 
ЭЛЕМЕНТОВ, ОБЕСПЕЧИВАЮЩИХ АССИМИЛЯЦИЮ 
ПИЩЕВЫХ ВЕЩЕСТВ, В НОРМЕ 
И ПРИ ПАТОЛОГИИ 


В настоящее время еще трудно полностью сформулировать сущность 
новой парадигмы. По-видимому, это потребует объединенных усилий мно- 
гих ученых в течение многих лет. 

Принципиальные различия между классическими и новыми представ- 
лениями рассмотрим на двух примерах, касающихся непереносимости 
молока и на возможности использовать заменители женского молока. 


2.4.1. Непереносимость молока 


Проблема пищевых интолерантностей, или непереносимостей, может 
быть охарактеризована на примере непереносимости молока. Это затра- 
гивает практически все человечество, так как иптолерантностью к молоку 
страдают сотни миллионов или даже миллиарды людей. В частности, 
непереносимость молока наблюдается у 6—12 % европейцев и американ- 
цев (Bayless, Rosensweig, 1966). У жителей Ближнего Востока она до- 
стигает 70 96 (Huang, Bayless, 1968; Gilat et al., 1970). Сходные gan- 
ные получены в отношении арабов (Gilat et al., 1971), киприотов (McMi- 
chael et al., 1966), японцев (Nasrallah, 1979), эскимосов Гренландии 
(Gudmand-Hoyer, Jarnum, 1969), индейцев Америки (Welsh et al., 1967; 
Alzate et al., 1969; Johnson et al., 1977; Newcomer et al., 1977), apu- 
канцев (Kretchmer et al., 1971) и жителей Шри-Ланки (Senewiratne et 
al., 1977). Вместе c тем y пигмеев Африки выявлена европеоидная кар- 
тина, T. e. непереносимость молока встречается лишь у 5 96 (обзор: Pros- 
ser, Brown, 1967). Непереносимость молока выявлена также у жителей 
Кавказа (Nasrallah, 1979). | 

Установлено, что при переходе от нитания молоком к смешанному 
питанию происходит частичная репрессия гена, контролирующего синтез 
лактазы — фермента, расщепляющего лактозу, или молочный сахар. 
Лактозная толерантность определяется генетически рецессивным путем 
(Welsh et al., 1968; Flatz, Saengudom, 1969; обзоры: Crane et al., 1980; Se- 
menza, 1980b, 1981). Предполагается, что степень репрессии лактазного гена 
целиком связана с историей данной этнической группы и, возможно, 
определяется наличием или отсутствием молочной культуры на заре ста- 
новления данного народа (табл. 2.6). Следовательно, уровень репрессии: 
лактазного гена может служить своеобразным генетическим маркером, 
как и многие другие маркеры. 

Для лучшего понимания этой проблемы рассмотрим в сжатой форме 
механизмы интолерантности к молоку, опережая детальную характери- 
стику мембранного пищеварения, изложенную в гл. 3. 

Продукты частичного гидролиза пищевых биополимеров, а также мел- 
кие молекулы, в частности, такие как лактоза и сахароза, проникают 
через гликокаликсное пространство и достигают поверхности мембраны, 
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Таблица 2.6 


Распространенноеть первичной лактозной малабсорбции (ЛМ) 
у взрослых ереди различных этнических групи 


(По: Semenza, 1981) 


_ р 


Люди, занимающиеся охотой и уборкой сельскохозяйственных 
культур (n—287, c ЛМ — 247, преобладание ЛМ — 86 %) 

Люди, занятые в сельском хозяйстве, из традиционных зон, 
не связанных с молочным скотоводством, п их относительно 
несмешанные потомки (п==1311, с ЛМ — 1186, преобладание 
ЛМ — 90 % 

B Ces PE и Южной Америке (n—167, c ЛМ — 162, преобла- 
данпе ЛМ — 97 %) 

В Африке южнее Сахары (п=311, с ЛМ — 270, преоблада- 
ние ЛМ — 87 %) 

В Юго-Восточной п Восточной Азни (n—829, с ЛМ — 750, 
преобладание ЛМ — 90 %) 

Люди, занятые в сельском хозяйстве, предки которых жили 
в традиционных зонах, не связанных с молочным скотоводством, 
но мигрировали в относительно недавний период в соседнюю 
зону, чтобы употреблять молоко (n—226, c ЛМ — 199, преобла- 
данпе ЛМ — 88 9/0) 

Категория Г Люди, включая занятых пастбищным скотоводством, которые 
потребляли молоко и богатые лактозой молочные продукты 
в течение длительного исторического периода п жили в условиях 
стресса, связанного с диетой, а также пх относительно несме- 
шанные потомки (n—3489, с ЛМ — 376, преобладание ЛМ — 
11 0) . 

B Африке m на Ближнем Востоке (n—101, c JIM — 10, npe- 
обладание ЛМ — 10 0) 

Европейцы и их потомки (п=3269, с ЛМ — 344, преоблада- 
ние ЛМ — 11 9) 

В Индии и Пакистане (n—119, с ЛМ — 22, преобладание 
ЛМ — 18 9) 

Люди, которые употребляли молоко с древних времен, HO He под- 
вергались селективному отбору, предупреждающему ЛМ (n—716, 
с ЛМ — 514, преобладание ЛМ — 72 00) 


Категория А 


Категория Б 


Категория В 


Категория Д 





где локализовано около 20 ферментов, осуществляющих заключительные 

этапы расщепления практически всех пищевых веществ. Эти ферменты 
образуют олигомерные комплексы с транспортными системами, благодаря 

чему образовавшиеся конечные продукты немедленно поступают в транс- 

портные системы. Здесь же имеются транспортные системы, которые 

активно переносят свободную глюкозу, аминокислоты и другие мономеры. 

Недостаточность или отсутствие фермента лактазы приводит к непере- 

носимости молока. 

Зона мембранного пищеварения замечательна также тем, что она, 
как мы отмечали выше, стерильна, т. е. недоступна бактериям, которые 
конкурируют c макроорганизмом за обладание нутриентами. Следует 
заметить, что, по расчетам микробиологов, пищевые потребности потом- 
ства одной бактерии через сутки, если ее питание не будет ограничено, 
составят потребности 15-летнего мальчика. 

Однако у большинства организмов бактерии используют преимуще- 
ственно остаточные нутриенты, внося существенный вклад в общий пище- 
noit баланс. В том же случае, когда какой-либо фермент отсутствует, соот- 
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ветствующий субстрат быстро поступает B полость тонкой кишки и затем 
становится добычей бактериального пула. Возникающие бактериальные 
метаболиты вызывают в одних случаях диарею, в других — тяжелое 
отравление, шок и иногда даже смерть. Тяжелые заболевания, в том числе 
со смертельным исходом, описаны у взрослых людей даже после несколь- 
ких глотков молока (обзор: Jeffries et al., 1964, и др.). Подавление 
бактериальной флоры антибиотиками может полностью предотвратить 
непереносимость молока. Таким образом, механизм интолерантностей, 
который долгое время не имел объяснения, в настоящее время стал внолне 
ясен. 

Тем не менее следует заметить, что у людей с одинаковым уровнем 
лактазной нелостаточиости интолерантность может быть или выражена, 
или совершепно отсутствовать. Это обстоятельство определяется двумя 
причинами: 1) различиями бактериальной флоры (у одних лиц бакте- 
риальная флора пе вырабатывает токсических метаболитов, у других — 
продуцирует их в больших количествах); 2) состоянием барьерных функ- 
щий печени. 

При старении организма, как правило, непереносимость» ряда пищевых 
продуктов возрастает. Это связано не только с ослаблением синтеза раз- 
личных ферментов, B том числе и лактазы, HO и в особенности с ослабле- 
нием функций печеночного барьера. Во многих случаях воздействия на 
печень и применение лекарственных препаратов приводят к восстановле- 
нию толерантности, 

В последние годы делаются многочисленные попытки создать молоко, 
которое могли бы использовать люди с интолерантностью к этому про- 
дукту. Для этого существует два пути: 1) предварительный гидролиз 
лактозы до употребления в пищу; 2) добавление в молоко фермента лак- 
тазы, расщепляющего молочный сахар — лактозу (Rosensweig, 1979, 
и др.). 

При лактозной интолерантности употребляется молоко с расщеплен- 
ной лактозой, а также молочные продукты в виде сыра, кефира, кислого 


молока ит. д. с низким содержанием этого дисахарида (Skala et al., 1971; . 


Flatz, Rotthauwe, 1973; Payne-Bose et al., 1977; Cheng et al., 1979, 
и др.). Как показали эксперименты, низколактозное коровье молоко, 
полученное после его инкубации с дрожжевой лактазой, не вызывает 
заметных нарушений у взрослых лиц, страдающих непереносимостью 
молока. В то же время немодифицированное молоко провоцирует все 
симптомы, характерные для этого заболевания (Cheng et al., 1979). 


2.4.2. Питание новорожденных 


На примере работы молекулярных и клеточных машин нами сделана 
попытка проиллюстрировать, насколько важны живые технологии и Ha- 
сколько велики Te ошибки, которые делало и продолжает делать челове- 
чество при кормлении новорожденных. 

В настоящее время установлено, что переваривание пищи у всех орга- 
низмов (от бактерий до человека) реализуется за счет трех основных 
типов пищеварения — внеклеточного, мембранного и внутриклеточного 
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MEME 


(см. гл. 3). У взрослого человека имеет место комбинация полостного 
(внеклеточного) и мембранного пищеварения. Переваривание начинается 
в полости тонкой кишки, а затем продукты частичного гидролиза HOCTy- 
пают на ее поверхность в область микроворсинок, где за счет мембран- 
ного пищеварения реализуются промежуточные и заключительные стадии 
гидролиза адсорбированными из полости тонкой кишки преимущественно 
панкреатическими ферментами и собственными трансмембранными фер- 
ментами энтероцитов. Здесь же происходит переход к процессам всасы- 
вания. 





Рис. 2.5. Механизм всасывания макромолекул в кишечнике новорожденных млекс- 
питающих. (По: Walker, 1979). 


А — селективный транспорт 1-глобулинов молозива матери в тощей кишке новорожденных крыс 
с участием специфического рецепторного центра (1) мембраны микроворсинок. 1-Глобулины, по- 
видимому, защищенные от внутриклеточного лизосомного переваривания из-за связывания C penen- 
торным центром, транспортируются из клетки в больших количествах. Б — неселективное погло- 
щение и транспорт других молекул, происходящий в тонкой кишке большинства новорожденных 
животных. Незрелые кишечные клетки поглощают большое количество макромолекул, которые 
после внутриклеточного переваривания в фагосомах поступают во внутриклеточное пространство 
в крайне незначительных количествах. 2 — лизосома; 3 — фаголизосома, 


Однако в период раннего постнатального развития пищеварение про- 
исходит несколько иначе. Теоретически ясно, что при питании высоко- 
диспергированной пищей, не требующей значительной предварительной 
обработки в пищеварительных полостях, основной гидролиз будет наблю- 
даться в зоне мембранного пищеварения. У новорожденных организмов 
мембранное пищеварение является доминирующим, тогда как полостное 
развито слабо (обзоры: Уголев, 1963, 1965, 1967, 1972а, 1974а; Уголев 
и др., 1979а, и др.). 

По-видимому, механизмы, обеспечивающие мембранное пищеварение, 
сформированы к концу эмбрионального периода. Напротив, полостное 
пищеварение развивается при переходе от молочного питания к дефини- 


61 


тивному. При этом происходит изменение ферментного спектра мембраны 
кишечных клеток (Doell, Kretchmer, 1962, 1963, 1964; обзоры: Уголев, 
1967, 1972a; Deren, 1968; Semenza, 1968b; Уголев и др., 1979а; Moog, 
1979, 1982, и др.). B этот же период наблюдается и репрессия синтеза 
лактазы (обзоры: Koldovsky, 1969; Asp, 1971a, 19715; Moog, 1982, и др.). 
Кроме того, в первые дни после рождения ребенка первостепенную роль 
играет внутриклеточное пищеварение эндоцитозного типа. 

В настоящее время широко используется замена женского молока 
коровьим, что стало свойством современной цивилизации. Однако появ- 
ляются тревожные сигналы, что такая замена неадекватна. 

С точки зрения классической парадигмы, коровье молоко — прекрас- 
ный заменитель. Небольшие различия в химическом составе не имеют 
вначения. Однако с позиций новой парадигмы в первые месяцы жизни 
ребенка такая замена неудовлетворительна, а в первые дни крайне опасна. 
Эта опаспость обусловлена тем, что непосредственно после рождения 
ребенка имеет место интенсивный эндоцитоз, который заключается в HO- 
глощепии энтероцитами макромолекул и доставке их во внутреннюю 
среду организма (рис. 2.5). Этот механизм, в котором участвуют различные 
молекулярные рецепторы, заключается в улавливании рецепторами на 
поверхности тонкой кишки молекул разных типов, затем их быстрой кон- 
центрации в области так называемых покрытых ямок и погружении в ци- 
топлазму в видо возикул. Такой механизм обеспечивает множество раз- 
нообразных эффектов, в том числе поступление иммуноглобулинов из 
организма матери в организм ребенка (подробнее механизмы эндоцитоза 
рассмотрены в гл. 6). Однако если молоко матери заменить молоком пред- 
ставителей млекопитающих других видов, то теперь с помощью того же 
механизма эндоцитоза во внутреннюю среду организма будут поступать 
чужеродные антигены, так как в раннем детском возрасте иммунного 


барьера в желудочно-кишечном тракте еще не существует. В этом случае. 


возникает ситуация, которая многими иммунологами оценивается как 
крайне. отрицательная, так как за счет естественного механизма обеспе- 
чивается поступление во внутреннюю среду ребенка огромного коли- 
чества чужеродных белков: Через несколько дней после рождения эндо- 
цитоз практически полностью прекращается. В этом возрасте при молоч- 
ном питании возникает иная картина, свидетельствующая о резких раз- 
личиях между женским и коровьим молоком. 

Содержание лактозы в женском молоке значительно выше, чем в ко- 
ровьем. При нормальном кормлении ребенка часть лактозы достигает 
толстой кишки, обеспечивая слегка кислую реакцию, благоприятную для 
развития молочнокислых и других полезных групп бактерий. Напротив, 
при использовании коровьего молока лактоза не достигает толстой кишки, 
и в полости последней вместо молочнокислого брожения возникают гни- 
лостные процессы, что приводит к постоянной интоксикации организма 
ребенка. Формирование токсических продуктов на фоне слабости кишеч- 
ного и печеночноғо барьеров приводит к нарушениям как физическог®, 
так и интеллектуального развития ребенка, которые сказываются не 
только в детстве, но и в более поздние периоды жизни. 

Важно также предупредить ожирение ребенка (обзор: Клиорин, 1978). 

В последние годы сделаны в значительной мере удачные попытки оп- 
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ыыы, 


тимизировать замену грудного молока добавлением к пищевым смесям 
лактозы с тем, чтобы восстановить молочнокислое брожение и подавить 
гнилостное. 

Можно привести целый ряд других примеров, свидетельствующих 
о том, что с позиций новой парадигмы подход к теоретическим и приклад- 
ным аспектам гастроэнтерологии и физиологии пищеварения и всасыва- 
ния существенно меняется. Однако это не представляется необходимым. 
Важнее рассмотреть значение новой парадигмы для развития биологии 
в целом. 


2.5. НОВАЯ ПАРАДИГМА 
КАК СОСТАВНАЯ ЧАСТЬ ТРОФОЛОГИИ 


Достижения биологии и, в частности, ее физико-химических направле- 
ний служат основой для быстрого прогресса наших знаний в области 
физиологии и биохимии процессов ассимиляции пищи. Попытаемся кратко 
суммировать их. 

Общая физиология питания в течение последних десятилетий транс- 
формировалась весьма существенно. Были сделаны крупнейшие открытия, 
которые оказали влияние на всю стратегию питания. В результате успе- 
хов молекулярной биологии, мембранологии и цитологии были установ- 
лены общие закономерности строения и функционирования систем, обес- 
печивающих поглощение и ассимиляцию пищевых веществ организмами 
всех пяти царств бионта: бактерий, грибов, простейших, растений и жи- 
вотных. Это относится как к экзотрофии — поглощению организмом пище- 
вых веществ из окружающей среды, так и к эндотрофии — использованию 
в качестве пищевых веществ внутренних резервов организма (веществ, 
содержащихся в депо или структурах различных клеток). 

Экзо- и эндотрофия включают в себя два фундаментальных процесса: 
1) деполимеризацию и трансформацию (пищеварение) пищевых веществ 
» утилизируемые формы, лишенные видовой и органной специфичности, 
а также образование транспортируемых форм, в большинстве случаев 
мономеров (глюкозы, аминокислот, жирных кислот и т. д.) или, напро- 
тив, структурированных субстанций, например хиломикронов; 2) веа- 
сывание, или точнее — транспорт (трансмембранный — перенос через 
мембрану, трансцеллюлярный — перенос через клетку, парацеллюляр- 
ный — перенос через клеточные слои по межклеточным каналам или 
пространствам). 

Наиболее часто в основе усвоения пищевых веществ лежит трехзвенная 
‚хема: внеклеточное пищеварение (начальные этапы) —мембранное пище- 
варение (промежуточные и заключительные этапы)— всасывание. Эти 
процессы — основные как для экзо-, так и для эндотрофии (см. гл. 3). 

Внутриклеточное пищеварение у высших организмов имеет скорее 
вспомогательный характер. Все три типа пищеварения — внеклеточное, 
мембранное и внутриклеточное — существуют на всех уровнях органи- 
зации живых систем и лишь комбинируются между собой, меняют свою 
локализацию, относительную роль и т. д. Точно так же установлены три 
основных типа переноса пищевых веществ во внутренние среды Opra- 
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низма. Один из них — эндоцитоз (пиноцитоз и фагоцитоз), другой — nac- 
сивная диффузия из окружающей среды внутрь организма через внешние 
покровы. Этот тип обычно обозначается как осмотическое питание. Нако- 
нец, третий тип — транспорт с помощью транспортеров (см. гл. 6). Все 
перечисленные механизмы справедливы для организмов, стоящих на раз- 
ных уровнях развития: от примитивных прокариотов до высших эука- 
риотов. 

Поразительно сходны у представителей всех пяти царств бионта свой- 
ства транспортных систем, участвующих в поглощении и переносе нутри- 
ентов через мембраны и клеточные слои (у многоклеточных организмов). 
Это сходство выражается в общих принципах построения и функциони- 
рования транспортирующих мембран клетки, а также в более частных 


проявлениях, таких, например, как участие АТФ в первичной энерги- 


зации процессов активпого трапспорта, наличие высокоспецифических 
связывающих и трапопортируощих белков, сопряжение селективного 
трансмембранного переноса глюкозы и аминокислот с переносом натрия, 
пдептичпость мехапизмов действия некоторых актипатођов и ингибито- 
ров транспорта на транспортные системы далеких друг от друга ВИДОВ 
животных. У высших организмов наблюдается сходство или даже иден- 
тичность систем переноса нутриентов через мембраны клеток пищевари- 


тельного тракта и соматических клеток. Наконец, близки или идентичны 


мехапизмы высокоэффективного перехода от переваривания к всасыва- 
нито без потери веществ и скоростей процесса в целом с помощью фер- 
ментно-транспортных комплексов клеточной мембраны (эти проблемы 
будут рассмотрены в гл. Зи 6). 

Выше нами были охарактеризованы классическая и.новая парадигмы 
экзотрофии, а также приведены некоторые примеры нарушений экзо- 
трофии в свете последней парадигмы. Однако новая парадигма имеет более 
общее значение и распространяется на целый ряд представлений, касаю- 
щихся экологических проблем, в том числе трофических взаимосвязей 
на всех уровнях организации биологических систем. Важность и полез- 
ность подобного подхода к процессам ассимиляции на различных уровнях 
были недавно рассмотрены в статьях, посвященных формированию тро- 


фологии (Уголев, 1980, 1984a, 19846). 


2.9.1. Трофология — новая междисциплинарная 
наука 


Наше время характеризуется возникновением новых наук. Они рож- 
даются тогда, когда состояние научных знаний и методов позволяют 
вскрыть фундаментальную общность явлений и процессов, которые ранее 
казались далекими друг от друга uo своей природе и были разделены 
между различными науками. Так, мы стали свидетелями формирования 
и расцвета таких наук, как кибернетика, молекулярная биология, мем- 
бранология и др. Имеются серьезные основания полагать, что сейчас 
происходит становление новой науки крупного теоретического и практи- 
ческого значения — трофологии (Утолев, 1980, 1984a, 19840). 
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Анализ новой формирующейся парадигмы свидетельствует, что мы 
вышли далеко за пределы классических представлений о пищеварении 
и питании и представлений об ассимиляторных процессах в живых CHCTE- 
мах. Возникает необходимость в рассмотрении всей информации с единых 
позиций, что может быть реализовано в пределах междисциплинарной 
науки — трофологии. 

Предметом исследования трофологии являются общие закономерности 
ассимиляции (поглощения, обработки, усвоения) жизненно необходимых 
веществ на всех уровнях организации биологических систем — от уровня 
клетки, органа и организма до соответствующих связей в популяции, 
биоценозах и биосфере. Трофология охватывает многие области знаний: 
механизмы и закономерности трофических взаимодействий, трофику кле- 
ток и тканей, гастроэнтерологию, науку о питании, и в том числе диете- 
тику, иммунологию, микробиологию, экологию, ассимиляторные аспекты 
почти всех биологических и медицинских наук, а также некоторых хими- 
ческих и технологических наук, определенные научные проблемы сель- 
ского хозяйства, многие важные пограпичные проблемы (например, 
физиология аппетита и функции депо, трофические функции нервной 
системы и гормонов) и т. д. Другими словами, трофология объединяет 
звенья искусственно разорванной и разделенной между этими областями 
знаний единой ассимиляторной цепи. 

Перед трофологией стоят важные и актуальные проблемы теоретиче- 
ского и прикладного значения. К числу теоретических проблем трофоло- 
гии следует отнести механизмы поглощения и ассимиляции пищевых 
веществ, механизмы распределения и перераспределения этих веществ 
в пределах организма и одной клетки, взаимоотношения и регуляцию 
пищевых связей в биоценозах, механизмы передачи пищевых веществ 
вдоль пищевых цепей, роль трофических процессов в циркуляции веществ 
в биоценозе и биосфере, трофические проблемы эволюции видов, биоце- 
нозов и биосферы. 

К числу прикладных проблем трофологии, которые являются перво- 
очередными в современной науке, следует отнести проблему идеальной 
пищи и оптимального питания, согласование и критерии производствен- 
пых технологий питания на основе трофологических анализов, защиту 
и сохранение естественных трофических систем, управление трофическими 
циклами в отдельных биоценозах и в биосфере, создание искусственных 
рациональных и эффективных трофических систем на Земле и в космосе. 

С точки зрения трофологии, растениеводство и животноводство как 
отрасли народного хозяйства, использующие и перерабатывающие расти- 
тельные и животные богатства, должны плодотворно взаимодействовать 
как части трофических циклов. Практические аспекты трофологии могут 
дать более надежную основу как для промышленной и сельскохозяйствен- 
ной продукции пищевых средств, использованных ранее, так и для раз- 
работки оптимального питания и кормления. 

Понимание биосферы как трофосферы, состоящей из различных тро- 
фоценозов с их ценными и разветвленными связями, обеспечивающими 
циркуляцию веществ и энергии, дает возможность решать проблемы охраны 
окружающей среды и поддерживать экологическое равновесие путем ана- 
лиза пищевых соотношений и их сохранения. В некоторых случаях при 
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нарушении трофических цепей возможно их восстановление за счет вклю- 
чения недостающих звеньев. 

Следовательно, аспекты трофологии выходят далеко за пределы науч- 
ной основы индивидуального питания и превращаются в основу промыш- 
ленного и аграрного производства пищевых продуктов и поддержания 
равновесия биологических сообществ. 

Трофология, как и многие другие новые науки, базируется не на одном, 
а на множестве различных методических подходов, включающих в себя 
математические, химические, физические и биологические подходы. 
Однако подобно, например, экологии трофология имеет только ей одной 
присущую методологию. Так, специфика экологических подходов B KO- 
нечном итоге заключается в сопоставлении свойств анализируемой био- 
логической системы (организма, популяции) со средой, в которой живет 
данный организм или популяция. Точно так же трофологические подходы 
включают соотнесение свойств пищовых веществ и трофических процес- 
сов на всех уровнях организации живых систем (от клеточного до био- 
сферного) с их значением в обеспечении энергетического и пластического 
обмена анализируемой системы. 


2.5.2. Биосфера как трофосфера 


Хотя на Земле носителями жизни являются отдельные организмы, 
жизнь возможна лишь как планетарное явление, как форма существова- 
ния биосферы c обязательным для нее круговоротом веществ и энергии — 
биотическим круговоротом. 

Ежегодно образуется примерно 230 млрд. тонн органических веществ, 
чтобы разрушиться в результате процессов питания гетеротрофных орга- 
низмов. Имея в виду трофические цепи, можно обнаружить, что в боль- 
шинстве случаев в каждом следующем звене биомасса уменьшается на 
один порядок. Равновесие между синтезом и деструкцией веществ — не- 
‘обходимое условие поддержания жизни в планетарном масштабе и суще- 
ствования каждого вида в отдельности. Биотический круговорот при этом 
выступает в большой степени как трофический процесс, а вами организмы 
составляют трофические цепи, где каждый вид использует определенные 
источники питания и вместе с тем сам служит пищевым объектом. 

С деятельностью живых систем связана та часть поверхности Земли, 
которая объединена под названием биосферы (обзоры: Вернадский, 1965, 
1967; Биосфера, 1972; Мухин, 1980; Горшков, 1982, и др.). В нее входят 
как сами живые системы, так и продукты их жизнедеятельности. Ясно, 
что живые системы, представляющие собой активную силу, действующую 
сегодня, составляют лишь сравнительно небольшую часть биосферы, ко- 
торая сформировалась на протяжении миллиардов лет. 

Биосфера организована как система рециркуляций, или круговоро- 
тов, в которых ряд неорганических компонентов включен в биологические 
системы как таковые. Известно, что многие неорганические вещества 
превращаются в органические и проходят ряд превращений в метаболи- 
ческих звеньях так называемых пищевых, или трофических, цепей, а за- 
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тем в идеальных случаях возвращаются в метаболические звенья компо- 
нентов круговорота. 

| Следует обратить внимание на несколько аксиоматических положений: 
1) в основе энергетики жизни и образования органических веществ лежит 
использование преимущественно солнечной энергии и процессов фото- 
синтеза; 2) основная часть энергии расходуется в результате метаболизма 
в самих так называемых аутотрофных организмах; 3) лишь небольшая 
часть аккумулированного материала (примерно 10 %) переходит в сле- 
дующее звено трофической цепи и т. д. Следовательно, лишь небольшая 
часть энергии, накопленной в органических веществах, передается по 
трофическим цепям. Однако именно эта неметаболизированная часть и 
является самой важной, так как она определяет состав биосферы, ее един- 
ство, гомеостаз и многие другие свойства. . 

В своем классическом труде «Биосфера» В. И. Вернадский (1967) 
писал, что на земной поверхности нет химической силы, более постоянно 
действующей, а потому и более могущественной по своим конечным по- 
следствиям, чем живые организмы, взятые в целом. Следует подчеркнуть 
что живые организмы необходимо рассматривать не как сумму автономных 
сил, а как системы (в особенности трофические), в которых активности 
организмов и популяций включены в определенные взаимодействующие 
и взаимосвязанные звенья. 

Когда В. И. Вернадский создавал свою великую концепцию биосферы 
концепция трофических цепей базировалась на упрощенных и неполных 
представлениях, не позволявших дать систематического описания меха- 
мизмов ассимиляции пищи. Благодаря достижениям биологии последних 
лет представляется возможным описать все процессы, происходящие 
в трофических цепях, на основании трех основных типов пищеварения 
€ чем мы неоднократно упоминали, а также трех типов транспорта Более 
подробно эти процессы будут охарактеризованы позднее Для характе- 
ристики алиментарной системы прежде всего пелесоой}-язно рассмотреть 
типы питания и их классификацию. 


2.5.3. Типы питания 


Ранее по типу питания все живые организмы подразделялись на две 
юсповные группы: 1) аутотрофы (большинство растительных организ- 
мов), использующие лишь неорганические вещества; 2) гетеротрофы (жи- 
потные), потребляющие органические вещества. Позднее оказалось, что 
жга классификация не вполне корректна. В связи с этим была предложена 
классификация, учитывающая источники энергии и основной источник 
углерода. 

В зависимости от используемых источников энергии все организмы 
могут быть разделены на три группы: 1) хемотрофы (в основном бактерии) 
получающие энергию за счет неорганических реакций (например при 
окислении железа или серы); 2) фототрофы, использующие солнечный 
«пот для фотосинтеза; 3) гетеротрофы, окисляющие имеющиеся органи- 
чоские соединения (жирные кислоты, сахара или более сложные углеводы) 
(обзоры: Prosser, Brown, 1967; Prosser, 1977a, и др.). И А 
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Однако недавно была предложена несколько иная классификация 
(обзор: Stanier et al., 1979а). По источнику энергии авторы делят opra- 
низмы на две группы: 1) фототрофы, использующие энергию света; 2) хе- 
мотрофы, нуждающиеся в химическом источнике энергии. 

По основному источнику углерода все организмы могут быть разделены 
на два типа: 1) аутотрофы, способные использовать CÓ, в качестве глав- 
ного источника углерода; 2) гетеротрофы, которые нуждаются в его орга- 
ническом источнике. На основе этих критериев (т. е. по источникам энергии. 
и углерода) все организмы по типу питания следует разделить на 4 0CEOB- 
ные группы (обзор: Stanier et al., 1979а): 

1) фотоаутотрофы (водоросли, высшие растения и многие фотосинте- 
зирующие бактерии), использующие свет как источник энергии, а CO, 
как источник углерода; 

2) фотогетеротрофы (пурпурные и зеленые бактерии), использующие 
свет в качестве энергии и какое-либо органическое вещество в качестве 
источника углерода; . 

3) хемоаутогрофы, использующие химический источпик энергии, осво- 
бождаемой при окислении ряда восстановленпых пеоргапических соеди- 
нений (МН., №., Н,), восстановленных форм серы (FLS, S, 5,03) или 
закисное железо (только бактерии). Эти организмы иногда называют 
хемолитотрофами, так как они способны к росту в минеральной среде 
в отсутствие источника света; M " 

4) хемогетеротрофы (все многоклеточные животные, простейшие, гри 


и подавляющее большинство бактерий), использующие химический источ- . 


ник энергии и органические вещества в качестве источника углерода. 
При этом источником энергии и углерода может быть одно и то же орга- 
ническое соединение. В зависимости от физического состояния поступаю- 
щего внутрь клетки органического материала хемогетеротрофы в свою 
очередь могут быть разделены на: 1) осмотрофы (например, бактерии и 
грибы), получающие пищевые вещества в растворенном виде, и ) фаго- 
трофы' (например, простейшие), способные поглощать твердые частицы 
пищи посредством фагоцитоза. , 

По источникам азота организмы подразделяются на три группы: 
1) аутотрофы (большинство фотосинтезирующих водорослей и высших 
растений), которые могут использовать неорганический азот в виде ни- 
тратов или аммиака; 2) мезотрофы, использующие отдельные аминокис- 
лоты (или аммиак и органические кислоты); 3) метатрофы, требующие 
многих аминокислот в связанной форме или в виде смесей. 

В соответствии с современными представлениями первичные организмы 
были гетеротрофными и потребляли готовые органические соединения. 
Затем появились фототрофы и еще позднее — те гетеротрофы, которых 
мы называем животными (обзоры: Prosser, Brown, 1967; Prosser, 1977a, 
см. также 9.5.1). 

Однако e чфикация бионта на аутотрофов и гетеротрофов, организ- 
мов CO смешанным питанием, не представляется вполне удачной. Причины 
этого заключаются в том, что, строго говоря, аутотрофия существовать 
не может. Действительно, все бионта нуждаются в экзотрофии, другими 
словами, они не могут быть аутотрофами в прямом смысле этого термина. 
Речь идег о том, что при экзотрофии используются органические мате- 
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риалы в одном случае и неорганические — в другом. Корректное опре- 
деление процессов питания подразумевает, что питанием является погло- 
щение извне и усвоение (т. е. ассимиляция) веществ, необходимых для 
обеспечения жизнедеятельности и построения структур организма. Сле- 
довательно, в этом смысле каждый организм является гетеротрофом и 
пе может быть аутотрофом. Это не просто игра слов, тем более что эндо- 
трофия (т. е. процессы нитания за счет внутренних дено и собственных 
структур тела или клетки) представляет собой механизм питания, рас- 
пространенный почти у всех организмов в те периоды, когда не суще- 
ствует доставки пищи извне или эта доставка недостаточна. 

Мы предложили натуральную классификацию бионта, оёнованную Hà 
внешних источниках питания в соответствии с их структурой, распреде- 
ляя все живые организмы по шкале, на одном полюсе которой находятся 
полные абиотрофы, а на другом — полные биотрофы. Абиотрофами 
являются организмы, использующие для питания только неорганические 
компоненты, в том числе углекислоту, молекулярный азот, воду, соли 
ит. д. Биотрофы представляют собой организмы, потребляющие в качестве 
пищи органические вещества, синтезированные абиотрофами. Переходы от 
абиотрофии к биотрофии сложны и постепенны. В сущности, абиотрофных 
организмов, т. е. организмов, синтезирующих все органические компо- 
ненты из неорганических, сейчас практически не существует. С этой 
точки зрения полные абиотрофы уникальны. (В настоящее время сущест- 
вуют лишь литотрофы, которые не играют большой роли в общем жизнен- 
ном цикле). Высшие растения, составляющие группу фототрофов, оказы- 
ваются фотозависимыми абиотрофами по углеродным компонентам и 
биотрофами — по азотистым компонентам. С другой стороны, азотфик- 
сирующие бактерии нуждаются в органических источниках углерода и 
энергий. В большинстве случаев предпочтительнее говорить не об абио- 
трофных организмах, а об абиотрофных сообществах, или комплексах, 
включающих в себя организмы, синтезирующие безазотистые органические 
вещества (углеводы, липиды и т. д.), но нуждающиеся в органическом 
азоте, который они получают от бактериальных сообществ, и абиотро- 
фах, фиксирующих азот, но использующих органические источники 
углерода. EE 

Растительноядные и хищники являются частичными биотрофами. 
К полным биотрофам, по-видимому, относятся эмбриональные и парази- 
тические системы, которые все компоненты, включая воду и минеральные 
вещества, получают из организма хозяина. Такая классификация позво- 
ляет лучше понять перемещение организмов вдоль трофических цепей, их 
переход от одного участка трофической цепи к другому. 

Важно подчеркнуть, что практически все животные (за исключением 
зеленых жгутиковых) зависят от фотоабиотрофных растений, так как 
получают от них энергетический материал в виде углеродсодержащих 
органических соединений. В отличие от этого для питания жгутиковых 
свойственны черты, характерные как для растений, так и для животных. 
Среди них есть фотосинтезирующие организмы, биотрофы, а также орга- 
пизмы, усваивающие нитраты и аммиак. 

Начиная со жгутиковых с их разнообразными типами питания у жи- 
потных наблюдается всевозрастающая специализация и зависимость. от 
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окружающих источнижов питания. Основной состав пищи, потребляемой 
животным, отчасти обусловлен его положением в трофической цепи. Мно- 
гие животные используют микроорганизмы — симбионты, ряд других 
содержит в тканях фотосинтезирующие водоросли — зооксантеллы, и т. д. 
Таким образом, вместо общепринятой дискретной системы аутотрофы— 
гетеротрофы мы предлагаем естественную систему, Hà одном полосе 
которой стоят абиотрофы, т. е. организмы, питающиеся неорганическим 
веществами, а на другом — полные биотрофы. Вся шкала между этими 
двумя крайними группами занята организмами с возрастающей долей 
биотрофии. Например, фотосинтезирующие организмы — это menon 
абиотрофы, так как они He способны, в частности, к фиксации азота ] 
следовательно, абиотрофы uo большинству, HO не по всем характеристи 
кам. Азотфиксирующие бактерии — абиотрофы по азоту, но для полу- 
чения энергии используют биологические источники пищи. Возможно, 
что полностью абиотрофных организмов не существует, но есть а ио- 
трофные системы, образуемыз комплексом растение —азотфиксирующее 
бактерии. Биотрофность у некоторых животных становится почти полной, 
например у хищников, однако они используют воду и соли небиологиче- 
ского происхождения. Полная биотрофия характерна для некоторых 
монофагов, паразитов, а также, как мы упоминали, для эмбрионов и сим- 
ов. 
т офия в широком смысле существует в нескольких вариантах, 
имеющих различное физиологическое значение, но близкие, а иногда 
идентичные механизмы: естественная, или витальная, экзотрофия, т. е. 
питание живыми организмами или их элементами, поствитальная биотро- 
фия, сапрофитизм, т. е. питание продуктами жизнедеятельности других 
организмов, отмирающими организмами, частями организмов (например, 
листьями растений или слущиваемыми эпителиальными клетками живот- 
ных). Как только что упоминалось, в число биотрофов входят также сим- 
бионты, эмбрионы и т. д. K биотрофии относится и эндотрофия (причем по 
этому признаку нет принципиальной разницы между представителями 
чных царств). 
различных паре. и становится ясно, что эндо- и экзотрофия — это 
родственные, а не противоположные процессы, как представлялось panee, 
когда экзотрофию животных рассматривали в качестве гетеротрофии, 
а эндотрофию — в качестве аутотрофии. Становится понятным, например, 
структурное и функциональное сходство микроворсинок кишечника, обе 
печивающего внешнюю биотрофию, и микроворсинок плаценты, которая 
реализует питание зародыша за счет матери. Однако особенно существен 
переход к естественной трофической системе при рассмотрении происхож 
дения и эволюции трофических процессов. [Pros 
Способы питания живых организмов весьма различны (обзоры: гоз 
ser, Brown, 1967; Jennings, 1972; Lehninger, 1974; Prosser, 1977b; Schmidt- 
Nielsen, 1982a, и др.). Вместе с тем существующие организмы (за исклю- 
чением некоторых эндопаразитов) в качестве пищевых веществ исполь- 
зуют преимущественно определенные макромолекулы или сложные KOM- 
поненты, состоящие из белков, жиров, углеводов, нуклеиновых кислот 
и т. д. В процессе эволюции сформирован набор специфических гидроли- 
тических ферментов, осуществляющих деполимеризацию всех указанных 
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трупи пищевых веществ в основном до MOHOMepOB, приголных к всасыва- 
нию и ассимиляции. При этом технология переработки и усвоения пище- 
вых веществ сводится, как мы многократно отмечали, к трем основным 
механизмам, или к трем основвым типам пищеварения, которые будут 
рассмотрены в гл. 3. 


2.5.4. Структура, происхождение и эволюция 
круговоротов и трофических цепей 


Жизнь со своего возникновения сформировалась как цепной процесс. 
Что касается трофических цепей, то они формировались «6 конца», T. e. 
с редуцентов — организмов, которые превращали первичные абиотически 
синтезированные органические вещества в неорганические. Предпола- 
гается, что синтезы различных биологических веществ возникали посте- 
пенно в результате выживания организмов, способных к синтезам, в том 
числе к фотосинтезам, и приспосабливающихся к истощепию запасов все 
большего числа органических молекул. Таким образом, постепенио в про- 
цессе эволюции происходило построение пищевой цепи, начиная с pe- 
дуцентов и кончая фото- и минералзависимыми абиотрофами (обзоры: 
Вернадский, 1967; Bernal, 1969; Биосфера, 1972; Fox, Dose, 1975; Мухин, 
1980; Уголев, 1980, 1984a; Горшков, 1982; F'olsome, 1982, см. также гл. 9). 

Возникает вопрос, может ли длительное время существовать мир ауто- 
трофов без гетеротрофов? Очевидно, что мир гетеротрофов без аутотрофов 
долго существовать не может. Даже при наличии некоторого количества 
органических веществ, образовавшихся абиотическим путем (например, 
вследствие вулканических синтезов на древней Земле), эти вещества 
должны были бы быстро исчернаться, а лишенвые пищи гетеротрофы — 
погибнуть. Однако оказывается, что аутотрофы также не могли бы су- 
ществовать длительное время без гетеротрофов. Действительно, накоп- 
ление органического материала должно бло бы привести к истощению 
запасов абиогенных элементов, из которых аутотрофами синтезируется 
органический материал, и к изменению заполнения ниши обитания вслед- 
ствие наполнения ее отмершими аутотрофными организмами. 

В огромной биосфере, которая является гомеостатом, функции обрат- 
ной связи выполняют гетеротрофные организмы. Другими словами, био-. 
сфера — это биостат, где основная функция при современных условиях 
принадлежит трофическим воздействиям. Таким образом, биосфера пред- 
ставляет собой трофостат. Понятно, что этот огромный цикл возник на 
основе первичной гетеротрофии. Фото- и хемосинтез, т. е. те явления, 
которые традиционно характеризуются как аутотрофия, появились зна- 
чительно позднее на сравнительно высоких уровнях развития. 

Принято думать, что первичные бионта были примитивными и не 
могли располагать сложным аппаратом, необходимым для процессов 
фиксации азота и фотосинтеза. Скорее всего это были организмы, полу- 
чавшие основные органические материалы в виде мономеров из небиоло- 
тических источников, T. e. абиотрофы, питавшиеся органическими MATE- 
риалами. 
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В отношении формирования первичного ассимиляторного аппарата 
гетеротрофов мы предлагаем новую гипотезу. Суть последней сводится 
к тому, что первичная гетеротрофия возникла на основе использования 
гидролитических ферментов, первоначально обеспечивающих функции 
внутриклеточного гидролиза, связанного C перестройкой и мобилизацией 
собственных полимерных структур (см. гл. 4). Такие гидролазы (по об- 
щему мнению, наиболее древние) послужили основой для формирования 
эндотрофии, т. е. питания за счет внутренних ресурсов организма. Пред- 
полагается также, что эти ферменты могли затем послужить основой для 
утилизации структур других организмов. 

На более высоких этапах эволюции появились фототрофы — орга- 
низмы, по всей вероятности, сходные C цианобактериями. В то же время 
образовалась система с обратной связью и многими интересными свойст- 
вами гомеостата. Такая система могла совершенствоваться и заполнять 
трофические ниши, что было одним из наиболее существенных путей 
эволюции живого. Так, на основе первичной эндотрофии формировалась 
экзогрофия всех известпых биопта бактерий, грибов, простейших, 
растений и животных. Эта древность происхождения и первичность эндо- 
трофии позволяет понять сходство эндо- и экзотрофических процессов и 
осуществляющих их систем у столь далеких организмов, как бактерии, 
высшие растения и животные. Кроме того, становится ясно, что все типы 
пищеварения сформировались на этой общей основе и оказываются сход- 
ными у всех бионта. Действительно, внутриклеточное, мембранное и вне- 
клеточное пищеварение бактерий, грибов, растений и животных обладает 
многими сходными чертами (см. гл. 4). Вместе с тем выясняется, что CH- 
‘стемы фото- и хемосинтеза, необходимые для абиотрофии, — это более 
позднее и весьма специфическое достижение эволюции. 

Принципиальное сходство механизмов усвоения пищевых веществ 
с помощью деполимеризующих систем (т. е. механизмов пищеварения), 
характерное для большинства бионта, имеет огромное адаптивное значе- 
ние. Благодаря этому сходству оказывается возможным приспособление 
организмов к изменению места в трофической цепи (за исключением пер- 
вого организма, у которого происходит синтез органических веществ из 
неорганических). Другими словами, возможно превращение растительно- 
. ядных организмов в хищников того или иного ‘порядка, в паразитов, 
переход от хищничества к сапрофитизму и т. д. Сказанным можно объяс- 
. нить возникновение таких специализированных процессов, как эмбрио- 
нальное и молочное питание. , 

Таким образом, близость, а иногда идентичность различных типов 
биотрофии — не случайность, а отражение их эволюционной общности. 
Эта же общность механизмов ассимиляции позволяет понять не только 
то, что питание животных ничем существенно не отличается от питания 
простейших, грибов или даже бактерий, но также и то, что близкие между 
собой виды могут приспосабливаться к различным условиям питания, 
например к растительному питанию, хищничеству, сапрофитизму, так как 
в основе всех этих способов питания лежит единый по своей сути меха- 
низм. Вместе с тем виды, относящиеся к различным типам и даже царет- 
вам, могут занимать аналогичные трофические ниши. 

Одним из следствий развиваемого трофологического подхода является 
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ясное понимание того, что процветание вида во многом определяется его 
положением в трофической цепи. Это положение обеспечивается эффек- 
тивностью взаимодействий не только с предшествующими, но и с последую- 
щими членами цепи. Другими словами, существенную роль играет не 
только источник питания и его эффективное поглощение, но и поедаемость 
данного члена экосистемы, | 


2.5.5. Место в трофической цепи как необходимо 
условие процветания вида 


Экосистемы и взаимоотношения их членов охарактеризованы в ряде 
капитальных сводок (Odum, 1975; Ricklefs, 1979; Whittaker, 1980, и др.). 
Важно, что источники питания, количество и доступность пищи в зна- 
чительной мере лимитируют как распределение, так и численность харак- 
геризуемой поцуляции. В сущности вея физиология организмов тесно 
связана с видовыми особенностями питания и добывания пищи. Это 
хорошо понимают экологи, которые подчеркивалот, что главная побуди- 
тельная` причина активности всех животных — необходимость поиска 
нужной пищи в достаточном количестве, а структура и деятельность сооб- 
щества в большой мере зависят от наличия пищи. Многие процессы B орга- 
низме подчинены особенностям питания, связанным с местом вида в тро- 
фической цепи и способом добывания пищи. . 

Парадоксальным кажется другое положение трофологии: любой орга- 
низм (точнее, вид) приспособлен как к определенному источнику питания 
так и к тому, что он сам служит источником питания. Для этого организмы 
должны обладать определенной фагичностью, т. е. доступностью для 
других организмов в качестве источника пищи, и трофичностью, т. е. 
питательными свойствами и способностью быть ассимилированными. 
На первый взгляд такое представление может показаться и телеологичным 
и противоречащим действительности, так как существует много данных 
в пользу того, что организмы вырабатывают специальные способы защиты 
от потенциального хищника. Так, некоторые рыбы и насекомые, будучи 
фагичными, ne обладазот трофическими свойствами для ряда групп орга- 
пизмов из-за содержащихся в них токсических веществ. Однако анализ 
показывает, что фагичность и трофичность обеспечивают процветание вида 
(разумеется, если они не переходят определенных границ). Из этого выте- 
кают некоторые неожиданные следствия, в частности, понимание того 
что существует взаимная адаптация так называемых трофических парт- 
норов. Так, в паре хищник— жертва свойства и численность популяции 
хищника и его жертвы находятся в строгой взаимной зависимости. При 
уменьшении. численности популяции жертвы популяция хищника начи- 
нает вымирать. При благоприятных условиях питания популяция жертвы 
может увеличиваться, что влечет за.собой увеличение также и популяции 
хищника. Когда увеличение популяции хищника достигнет максимума 
из-за уменьшения популяции жертвы наступает депрессия численности 
хищника. Анализ свойств такой пары хорошо демонетрирует роль источ- 
ника пищи и наличие обратной связи. 
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Далее, возможно определенное гомеостатирование численности NONY- 
ляции за счет того, что хищники будут питаться преимущественно боль- 
ными, дефектными или стареющими ее членами, а численность популяции 
как источника питания будет поддерживаться на определенном уровне. 
Совершенствование же жертвы могло бы привести хищника к гибели от 
голода и вследствие этого к ухудшению популяции жертвы из-за OTCyTCT- 
вия контроля со стороны хищника. Это было продемонстрировано B не- 
вольных экспериментах человека, когда, например, B TOM или ином ре 
тионе поголовье хищников полностью уничтожалось, а в другом — Me- 
кусственно увеличивалось с помощью специальных мероприятии по охране 
численности этих животных. . 

Существует еще один механизм регуляции поедаемости, основанный 
не только на численности взаимодействующих популяций (Уголев, 1980). 
Так, хищник оберегает вид, которым он питается. Примером этому могут 
служить морские звезды и офиуры, которые имеют период физнологи- 
ческого голодания B один—два месяца, приуроченный к момепту ocena- 
ния личинок пластинчатожаберных моллюсков — одпого из осповных пи- 
щевых объектов названных хищников. Личинки очень малы, но за время 
голодания хищника масса жертвы увеличивается на два-три порядка. 
Таким образом, хищник сохраняет источник своего питания. 

Примером взаимных адаптаций может служить и то обстоятельство, 
что при эволюции взаимоотношений паразит —хозяин происходит умепь- 
шение вредных для хозяина последствий паразитизма или инфекциопного 
воздействия и перехо" к нейтральным или часто симбионтным взаимо- 


отношениям. 


2.5.6. Рециркуляции как основной принцип 
функционирования биологических систем 
на всех уровнях организации 


Классическая биология описывает формирование систем в. пределах 
организма как последовательный ряд линейных необратимых преобразо- 
ваний с входом и выходом. Именно iak представляется метаболизм в ор- 
танизме в целом, например у биотрофов. При этом предполагается, что. 
на вход системы из внешней среды подаются сложные органические соеди- 
нения, которые используютея для разнообразных целей и, постепенно 
разрушаясь до простых элементов, в частности до CO, и H,O, выделяются 
в окружающую среду. Каждый из процессов промежуточного обмена мо- 
жет быть описан как некоторая цепь, например цепь окисления углеводов, 
цепь окисления жиров и т. д. 

В действительности на всех уровнях организации живых систем, а He 
‘только на уровнях экосистем и биосферы, преобладают не линейные, 
а циклические процессы, что обеспечивает высокую эффективность, эко- 
номичность, регулируемость и надежность биологических систем. Типич- 
ным примером молекулярного цикла служит деятельность обычного фер- 
мента или транспортера. Примером рециклинга на уровне органа может 
служить рециркуляция, связанная C образованием мочи (Физиология 
почки, 1972). Примером межорганной рециркуляции может быть энтеро- 
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гепатическая циркуляция (Физиология numenapemus, 1974; Scientific 
basis. .., 1979, и np.) а на уровне организма — кровообращение. 

Долгое время считалось, что эти рециклинги уникальны. Однако в по- 
следнее время показано, что существуют универсальные рециклинги. 
К ним могут Сыть отнесены энтерогематическая или гистогематическая 
циркуляции, цикл Кребса, ферментно-транспортные циклы и т. д. (см. 
гл. 3, ви 7). 

Внутриорганизменные рециклинги известны на примере рециркуляции 
желчных кислот. Синтезированные в печени конъюгированные желчные 
кислоты секретируются в желудочно-кишечный тракт, где участвуют 
в эмульгировании жиров, активации липазы и 1. д. Далее они реабсорби- 
руются в больших количествах в дистальных отделах тонкой кишки и 
вновь поступают в печень, откуда секретируются вновь. Значительная 
часть конъюгированных желчных кислот деконъюгируется бактериями и 
утрачивает способность к активной абсорбции. Эти желчные кислоты 
поступают в толстую кишку, где подвергаются различным трансформа- 
THAM и в значительных количествах выделяются в окружающую среду. 

Широко изучены молекулярные рециклинги, в частности связанные 
c изменением и восстановлением молекулярной и пространственной 
структуры различных ферментов к гроцессе специфического катализа. 
В сущности, как отмечено выше, деятельность фермента представляет 
собой молекулярный цикл. Это же справедливо в отношении большинства 
других активных молекул, в частности транспортных, которые реализуют 
челночные (мобильные транспортеры) или конформационные (конформа- 
ционвые транспортеры) рециклинги. 


2.6. ЗАКЛЮЧИТЕЛЬНЫЕ ЗАМЕЧАНИЯ 


Итак, успехи физиологии, биохимии, цитологии и биологии в целом 
порождают новую парадигму питания. Эта парадигма, не утрачивая 
точности и физико-химических подходов, слойственных классической napa- 
дигме, обладает одновременно большей физиологичностью и большей 
технологичностью. Использование эволюционного учевьл и эволюциок- 
ных подходов делает новую парадигму применимой для всего мира живых 
организмов. 

Представляется важным повторить, что энергетический и молекуляр- 
ный балансы необходимы не только с точки зрения классической, но и 
новой парадигмы, которая включает в себя предшествующую. Вместе 
с тем для новой парадигмы существенна также технология переработки 
пищи. Это касается не только сбалансированного, но и в первую очередь 
адекватного питания, т. е. питания, соответствующего как метаболиче- 
ским потребностям организма, так и особенностям переработки пищи 
в желудочно-кишечном тракте. Другими словами, питание и пища должны 
соответствовать сформировавшейся в процессе эволюции естественной 
технологии процессов ассимиляции. 

Хотелось бы еще раз подчеркнуть существование четырех типов техно- 
логий: промышленных, аграрных, биотехнологий и, наконец, естествен- 
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ных, или витальных, которые обеспечивают реализацию некоторых про- 
цессов в самих биологических системах. Понимание этого возникло благо- 
даря успехам биологии в целом. 

Нами сделана попытка продемонстрировать важность согласования 
производственных и естественных технологий. В целом такое согласова- 
ние может и должно обеспечить оптимальное функционирование орга- 
низмов. Недооценка этого положения может привести к ошибкам с самыми 
серьезными последствиями. 

Одновременно продемонстрировано, что многие фундаментальные пред- 
ставления в области физиологии, которая может быть в большей мере 
охарактеризована как наука о естественных технологиях, открывают 
новые возможности в решении некоторых первостепенных проблем, в том 
числе проблем питания и здравоохранения. Работа в этом направлении 
требует зпачительных усилий, но вместе с тем обещает привести к очень 
многим существенным результатам. 

Рассмотрение процессов питания с координированной системой свойств 
пищевых продуктов и c ассимиляцией пищи па разпых этапах следует 
проводить в рамках новой комплексной междисциплипарной науки — 
трофологии. В результате развития этой науки возможно изменение MHO- 
гих традиционных представлений в различных областях знаний, что 
должно эффективно служить практическим целям. 

Рассмотрение в пределах одной науки микроскопических и планетар- 
ных процессов — это в данном случае не попытка механически объединить 
разнородные явления, а результат наблюдений, свидетельствующих о еди- 
ной, хотя и многоуровневой системе трофических связей. На одном полюсе 
этой системы стоит трофика клетки как необходимое условие жизни, на 
другом — превращение и перемещение огромных масс веществ и энергии 
в биосфере в результате трофической иерархии и взаимосвязанности орга- 
низмов в масштабах планеты. Это и позволяет воспринимать биосферу 
в определенном смысле как трофосферу, где пищевые связи образуют 


замкнутый контур. Грандиозность и различия масштабов, которыми. 


оперирует трофология, не должны удивлять. Хотя носителями жизни 
служат отдельные организмы, в основе жизни лежат элементарные HpO- 
цессы на молекулярном и клеточном уровнях, а в целом жизнь возможна 
лишь как планетарное явление. На всех уровнях организации живых 
систем начальным звеном жизненного цикла является ассимиляция, слу- 
жащая предметом трофологии. | 





Глава 3 


ОСНОВНЫЕ ТИПЫ ПИЩЕВАРЕНИЯ! 


3.1. ВВОДНЫЕ ЗАМЕЧАНИЯ 


В настоящее время наиболее фундаментальные представления о же- 
лудочно-кишечном тракте как системе, обеспечивающей y гетеротро- 
фов трансформацию и ассимиляцию веществ биологического происхожде- 
ния, сохраняют свое значение. Эти вещества, как правило, имеют более 
или менее сложную структуру, т. е. обычно состоят из_нативного или 
частично разрушенного клеточного материала — пищи. Для ассимиляции 
пища должна быть деструктурирована и деполимеризована до таких. 
элементов, как аминокислоты, гексозы, жирные кислоты и др., участвую- 
щих в метаболизме. 

Превращение исходных веществ в резорбируемые субстанции проис- 
ходит в результате действия различных ферментов. Они осуществляют 
поэтапный гидролиз биополимеров за счет особо организованных фермент- 
ных систем, или цепей, например протеазной цепи для гидролиза белков, 
включающей в себя кислые протеиназы желудка, нейтральные протеиназы 
поджелудочного сока и пептидазы кишечного происхождения, реализую- 
шие конечные стадии расщепления белков также в нейтральной среде. 
Аналогичные цепи существуют для гидролиза углеводов, липидов, фос- 
фолипидов и других полимеров. 

В зависимости от источника ферментов, осуществляющих этот процесс, 
следует различать несколько типов пищеварения. Чаще всего для ассими- 
ляции пищи организм сам продуцирует ферменты. Такое пищеварение 
уместно назвать «собственным» пищеварением, которое в свою очередь 
может быть дифференцировано на три различных типа: внеклеточное, 
внутриклеточное и мембранное (см. 3.3). Но даже у высших животных, где 
собственное пищеварение преобладает, важную роль в переваривании 
пищи играют симбионтные организмы — бактерии и простейшие. Симбионт- 
ное пищеварение имеет особенное значение в тех случаях, когда симбионты 
продуцируют ферменты, недостающие организму хозяина для перева- 
ривания поступающей пищи. Симбионтное пищеварение встречается как 


1 Написана совместно с В. В. Егоровой и Н. Н. Иезуитовой. 
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y позвоночных (например, y жвачных и некоторых грызунов), так и y бес- 
позвоночных (например, у членистоногих) (см. 3.5). Пищеварение за счет 
ферментов, содержащихся в пищевых биополимерах, можно назвать ауто- 
литическим (см. 3.6). Например, переваривание травоядными свежих 
кормов происходит частично за счет ферментов растений. «Созревание» 
мяса, включающее процесс частичного аутолиза, также можно рассматри- 
вать как элемент пищеварения. В дальнейшем, как это принято B совре- 
менной литературе, собственное пищеварение мы будем называть просто 
пищеварением, оговаривая другие типы пищеварения, например симбионт- 
ное и аутолитическое. 

Несмотря на то что основная схема ассимиляции нутриентов сохра- 
няет свое значение, полученная в течение последних десятилетий инфор- 
мация значительно изменила многие наиболее фундаментальвые представ- 
ления о работе пищеварительной системы (см. гл..2). Традиционные 
взгляды на механизм ассимиляции пищевых веществ гетеротрофными 
организмами (от самых примитивных до паиболее высокоорганизованных 
форм) основывались на общепринятом представлении о существовании 
двух типов пищеварения — внеклеточного и внутриклеточного. Однако 
в конце 50-х годов было обнаружено, что помимо упомянутых выше 
классических типов пищеварения существует третий фундаментальный 


тип — мембранное пищеварение, которое осуществляется при контакте. 


пищевых субстратов с ферментами, локализованными Hà внешней поверх- 


ности структур кишечных клеток. В этот же период описаны наиболее | 


существенные особенности мембранного пищеварения. Обнаружение по- 
следнего позволило приблизиться к пониманию ряда важных особенностей 
работы пищеварительного аппарата млекопитающих, а затем и всех био- 
трофов (cw. гл. 4), а именно; 1) поразительно ғысоких скоростей перева- 
ривания пищи в организме, которые невозможно воспроизвести in vitro; 
2) механизма заключительных стадий расщепления пищевых веществ; 
3) высокоэффективного сопряжения пищеварительных и транспортных 
процессов и T. д. 

Общей закономерностью, справедливой, по-видимому, для огромного 
большинства живых существ, является первоначальное переваривание 
пищи в кислой среде и последующий гидролиз и всасывание в нейтраль- 
ной. У примитивных организмов это достигается благодаря изменению 
реакции, например в пищеварительных вакуолях (обзоры: Коштоянц, 
1950; Уголев, 1961, 1967, 1972a; Prosser, Brown, 1967; Jennings, 1972; 
Barnard, 1977a; Schmidt-Nielsen, 1982a, и др.). V высших животных и 
человека отдельные звенья пищеварительной цепи реализуются в раз- 
личных отделах желудочно-кишечного тракта, что служит основанием для 
дифференциации специализированных регионов алиментарной системы. 
В этой главе прежде всего будут проанализированы пищеварительные 
процессы у организмов с развитой алиментарной системой. Примеры пище- 
варения у организмов, стоящих на более низких ступенях эволюционной 
лестницы, будут рассмотрены в следующей главе. 
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3.2. ЭКЗОТРОФИЯ У ОРГАНИЗМОВ С РАЗВИТОЙ 
АЛИМЕНТАРНОЙ СИСТЕМОЙ 


В этом разделе приведена предельно сжатая и схематизированная 
характеристика процессов, происходящих в алиментарной системе. 

У организмов, стоящих на высоких ступенях эволюционной лестницы, 
последовательность обработки пищи осуществляется в результате ее по- 
степенного перемещения вдоль желудочно-кишечного тракта через oT- 
делы (рот, желудок, тонкая и толстая кишка), структура и функции ко- 
торых специализированы. В каждом из отделов пищевая масса в зависи- 
мости от ее свойств и специализации отделов задерживается на опреде- 
ленное время и затем поступает в следующий отдел. 


3.2.1. Пищеварение в ротовой полости 


Пищеварение в ротовой полости охарактеризовано в ряде обзоров 
(Уголев, 1961; Schneyer, Schneyer, 1967; Jennings, 1972; Schneyer et al., 
1972; Magee, 1973; Заболотных и др., 1974; Gallacher, Petersen, 1983, 
и Ap.) Жидкая пища проглатывается сразу. Твердая пища y млекопи- 
тающих, большинства других позвоночных и беспозвоночных животных 
в ротовой полости подвергается как механической (размельчение путем 
жевания), так и первоначальной химической обработке под действием 
слюны, которая смачивает пищевую массу и принимает участие в форми- 
ровании пищевого комка. Кроме того, слюна обеспечивает увлажнение, 
ослизнение пищи, а также пенообразование, способствующее продвиже- 
нию пищевого комка по лищеводу. Химическая обработка пищи в ротовой 
полости заключается в основном в гидролизе (у человека и всеядных 
животных) углеводов амилазой слюны, под влиянием которой крахмал 
частично расщепляется на декстрины, мальтоолигосахариды и мальтозу. 
Дополнительной функцией слюна обладает, например, у змей, которые 
вместе с гидролитическими ферментами секретируют парализующие ток- 
CUHBI. 


3.2.2. Пищеварение в желудке 


Сведения о пищеварительных процессах в желудке подробно приве- 
дены во многих сводках (Prosser, Brown, 1967; Jennings, 1972; Физиология 
пищеварения, 1974; Barnard, 1977а; Prosser, 1977с; Scientific basis. . ., 
1979; Ивашкин, 1981, и np.). Желудок — специфический отдел пищева- 
рительной трубки, совмещающий функции пищеварительного органа и 
пищевого депо. Через нерегулярные интервалы времени в желудок по- 
ступают различные количества пищи, представляющей собой смесь жидких 
и твердых компонентов. Здесь продолжается начавшаяся в полости рта 
механическая переработка пищи, достигающая чрезвычайной интенсив- 
ности у некоторых видов животных («желудочные мельницы», мускуль- 
пый желудок) (обзоры: Коштоянц, 1950; Jennings, 1972; Schmidt-Nielsen, 
1982a). Химическая обработка пищи включает начальные стадии пище- 
варения, главным образом белков, под действием протеолитических 
ферментов. Смесь пищевых масс с желудочным соком (химус) периоди- 
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чески порциями эвакуируется B двенадцатиперстную кишку. Состав 
желудочного секрета соответствует количеству и качеству пищи, а секре- 
торная активность координирована с моторикой, T. e. с перемешивающими 
и эвакуаторными движениями желудка, являющимися функцией его 
гладкой мускулатуры. В желудке пища находится, в зависимости от ее 
количества и качества, от 4 до 10 ч (у человека в среднем 3.5 —4 ч). У жвач- 
ных B специализированных отделах желудка происходят основные пре- 
образования пищевой массы под влиянием бактерий и простейших (см. 3.5). 
Клетки слизистой желудка секретируют ряд гидролитических ферментов 
(пепсины, гастриксин, реннин) (Seijffers et al., 1963; Ryle, Hamilton, 
1966; Tang et al., 1967; Коротько, 1974; Троицкая, 1974; Tang, 1979; 
Metzler, 1980b, и др.). Процессы пептического переваривания происходят 
главным образом в поверхностных слоях пищевой массы. По мере фермен- 
тативной обработки поверхностных слоев пищевая масса перистальтиче- 
скими волнами сдвигается в пилорический отдел, откуда после частичной 
нейтрализации эвакуируется в двенадцатилерстную кишку. Перисталь- 
тические волны B фундальном отделе желудка неглубоки. Они способст- 
вуют действию желудочного сока и усиливаются к пилорическому отделу. 
Отсутствие перемешивания в фундальном отделе желудка, как правило, 
обеспечивает сохранение нейтральной или слабощелочной среды B более 
глубоких слоях желудочного содержимого, что создает условия для 
продолжения (у человека и животных, слюна которых содержит амилазу) 
процессов амилолиза, начавшихся в ротовой полости. Глубина пепти- 
ческого переваривания в желудке ограничена примерно 10 % пептидных 
связей в белке, при этом продукты его переваривания становятся 
растворимыми в воде. Пепсин максимально активен при pH среды 4.0— 
2.0. Вместе с тем в течение большей части пищеварительного периода 
РН желудочного содержимого значительно выше (3.0—4.0). Оставалось 
неясным, каким образом пепсин обеспечивает гидролитические процессы 
в желудке. В последние годы обнаружено несколько форм пепсина, имею- 
щих оптимум не только при рН 1—2, но и при рН 3—4. У человека, 
например, обнаружено до 7 изоферментов nencuna (Haschen, 1984). Часть 
их детально охарактеризована (Samloff, Liebman, 1973; Коротько, 1974; 
Троицкая, 1974; обзоры: Metzler, 1980а, 1980Ъ; Haschen, 1984). Наиболее 
активно пептические процессы протекают в зоне контакта желудочной 
стенки с содержимым, где реакция среды наиболее низка и близка к опти- 
муму действия ферментов пепсинового ряда. В желудочном соке некото- 
рых жвачных в период молочного питания обнаруживается упоминав- 
шийся выше реннин (или химозин), вызывающий створаживание молока 
и последующее расщепление казеина и действующий, в отличие от пепсина, 
в слабокислой или нейтральной среде. В желудке происходит также 
некоторое расщепление жиров пищи, в особенности высокодиспергиро- 
ванных (молоко, яичный желток), под действием липазы. Способность 
последней расщеплять жиры быстро уменьшается по мере возрастания 
длины цепей жирных кислот, входящих в состав жиров. Липаза желудоч- 
ного сока в основном является трибутириназой. В полости желудка дейст- 
вуют также желчь и ферменты поджелудочного сока, забрасываемые анти- 
перистальтическими движениями главным образом при приеме жирной 
пищи, что обеспечивает интенсивный гидролиз липидов. 
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3.2.3. Пищеварение в кишечнике ` 


В этом органе (особенно в его начальных отделах) поступающая пор- 
циями пищевая масса подвергается наиболее интенсивному гидролизу и 
последующему всасыванию (обзоры: Уголев, 1963, 1967, 1972а, 19726, 
1972в, 1972г, 1974a; Prosser, Brown, 1967; Handbook. .., 1968а, 1968; 
Jennings, 1972; Уголев и np., 1974в, 1977г, 19836; Intestinal absorption, 
1974; Barnard, 1977a; Prosser, 1977с; Scientific basis. .., 1979; Physio- 
logy. . ., 1981а, 1981b, и др.). Среда в кишечнике близка к нейтральной. 
В полость кишки поступают сок поджелудочной железы и желчь, резко 


’ меняющие рН желудочного химуса. рН панкреатического сока позвоноч- 


ных варьирует от 7.5 до 8.5. Слизистая кишечника активно секретирует 
и абсорбирует ионы натрия, бикарбоната, хлора и воду, поддерживая 
ионный баланс таким образом, чтобы нейтрализовать соляную кислоту, 
поступающую из желудка, и сохранить рН в диапазоне 6.5—7.5, кото- 
рый характерен для кишечника фактически всех позвоночных. Боль- 
шинство надмолекулярных агрегаций и крупных молекул (белки, про- 
дукты их неполного гидролиза, углеводы и жиры) у человека и высших 
животных расщепляются в полости тонкой кишки преимущественно лод 
действием ферментов, секретируемых поджелудочной железой (подробнее 
см. 3.4). Пептиды, образовавшиеся под влиянием протеиназ желудка, 
и нерасщепленные белки гидролизуются протеиназами поджелудочного 
сока: трипсином, химотрипсином, карбоксипептидазами и эластазой. 
В результате последовательного действия этих ферментов в полости тон- 
кой кишки из крупных белковых молекул и полипеитидов образуются 
низкомолекулярные пептиды и незначительное количество аминокислот. 
В кишечном соке содержатся также катепсины, расщепляющие белковые 
вещества в слабокислой среде. 

Углеводы (крахмал и гликоген) гидролизуются под влиянием а-ами- 
лазы поджелудочного сока до три- и дисахаридов без значительного на- 
копления глюкозы. Известно, что пищевой жир, поступающий в тонкую 
кишку, в основном недоступен липазе из-за блокирования границы эмуль- 
гированного жира амфипатическими веществами, такими как белки или 
фосфолипиды. Желчные кислоты обладают способностью очищать эту 
границу от белка, но среди таких белков имеется липаза, в этих условиях 
инактивирующаяся вследствие физического отделения от субстрата. Ко- 
липаза панкреатического происхождения, присутствующая в кишечном 
соке, обладает свойством связываться на границе эмульсии триглицерида 
даже в присутствии желчных солей. Затем она «заякоривает» липазу 
к субстрату так, чтобы активный центр липазы находился вблизи эфирной 
связи триглицерида. Пищевые фосфолилиды вероятнее всего должны быть 
(по крайней мере частично) гидролизованы панкреатической фосфолина- 
зой А,, прежде чем триглицериды будут контактировать с липазой. B по- 
лости тонкой кишки липаза отщепляет жирные кислоты и приводит 
к образованию ди- и моноглицеридов жирных кислот и незначительного 
количества свободного глицерина. 

Образующиеся продукты гидролиза в результате перемешивающих 
движений кишечной мускулатуры соприкасаются с поверхностью кишки, 
где происходит их дальнейшая обработка. Продукты частичного гидро- 
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лиза из полости кишки поступают в зону щеточной каймы и гликока- 
ликса энтероцитов (если размеры молекул не слишком велики), чему 
способствует их перенос в потоках растворитет~. зузникающих B резуль- 
TATO всасывания ионов натрия и воды кишечн 1.1 клетками. Здесь peann- 
зуется их мембранный гидролиз (см. 3.3.3). 
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Рис. 3.1. Распределение резорбтивных функций вдоль тонкой кишки. 
(По: Booth, 1967). 


Функциональная топография тонкой кишки не идентична для гидро- 
лиза и всасывания различных нутриентов (рис. 3.1) (см. также 3.3.3 uw 
5.6.1). В связи с этим многие важные особенности процессов пищеварения 


и транспорта определяются тем, что они осуществляются последовательно - 


за время продвижения пищи через довольно длинную трубку — тонкую 
82. 


Кишку. Для эффективности кишечного этапа переработки пищевых ком- 
понентов необходимо, чтобы скорость и количество поступающей пищевой 
массы были хорошо сбалансированы со временем ее движения вдоль 
кишки, с длиной последней и ферментативными характеристиками содер- 
жимого и поверхности. В связи с этим пищеварительные и транспортные. 
процессы в тонкой кишке распределены неравномерно как в направлении 
от желудка к толстой кишке (проксимодистальный градиент), так и в на- 
правлении OT крипт к верхушкам ворсинок (cw. 3.3.3). Это выражается 
в соответствующей топографии каждого из пищеварительных ферментов, 
осуществляющих как полостное, так и мембранное пищеварение. В зави- 
симости от качества и композиции пищи наблюдается изменение функ- 
циональной топографии, что, по-видимому, отражает адаптивное пове- 
дение кишки как целостного органа. | 

Пищеварение в толстой кишке у человека практически отсутствует 
(обзор: Физиология пищеварения, 1974). Низкий уровень ферментативной 
активности в этом органе выработался в процессе эволюции и связан 
с тем, что поступающий химус беден непереварепными пищевыми BC- 
ществами. Однако активность некоторых ферментов толстой кишки ком- 
пенсаторно увеличивается при нарушении функций вышележащих отде- 
лов пищеварительного канала (резекции, илеостомии и т. д.). . 

B толстой кишке преобладают процессы реабсорбции. Здесь всасы- 
ваются глюкоза, некоторые витамины и аминокислоты, продуцируемые 
микробами кишечной полости, до 95 96 воды и электролиты (Binder, 1978; 
Phillips, Devroede, 1979; Powell, 1979; Schultz, 1981; Turnheim et al., 
1981; Wrong et al., 1981; Engelhardt, Rechkemmer, 1983; Skadhauge, 
1983). Конечный отдел пищеварительного тракта особенно хорошо развит 
y тех наземных животных, у которых он выполняет важную функцию 
всасывания Воды (например, у позвоночных) (обзоры: Jennings, 1972; 
Barnard, 1977b). В содержимом толстой кишки обнаруживается незна- 
чительное количество ферментов, секреция которых мало подчинена 
влияниям, исходящим из других отделов, и обусловливается главным 
образом местными механизмами. 

Толстая кишка является областью размножения микроорганизмов, 
вызывающих деградацию углеводов и распад белков, в результате чего 
образуются органические кислоты, газы (углекислый газ, метан, серо- 
водород), токсические вещества (фенол, скатол, индол, крезол) (обзоры: 
Куваева, 1971, 1976; Чахава, 1972; Чахава и др., 1982). Часть этих ве- 
ществ, поступившая в организм, обезвреживается в печени. Вследствие 
микробного брожения расщепляется клетчатка. Видовой состав и соотно- 
шение отдельных групи микробов значительно отличаются у животных 
разных видов и человека. Преобладающими микробами у взрослого 
человека являются облигатно анаэробные палочки (около 90 %), на долю 
факультативно анаэробных микробов (кишечная палочка, молочные Gak- ` 
терии, стрептококки) и спороносных анаэробов приходится около 10 96 
(см. также гл. 2). 

Таким образом, существует общая последовательность деградации 
пищевых компонентов, а именно первоначальный гидролиз белков в кис- 
лой среде в отсутствие всасывания. У высших животных и человека пища 
далее поступает в следующий отдел — тонкую кишку, где рН из кислого 
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становится пейтральным или слабошелочным и инициируется гидролиз 
оспопных пищевых веществ за счет ряда других ферментов. Этот процесе 
совмещается с процессами интенсивного всасывания. 

Для понимания пищеварительного процесса в целом у высших орга- 
низмов важное значение имеют координация процессов различной природы 
(химических, механических, резорбтивных), осуществляющаяся различ- 
ными органами желудочно-кишечного тракта, взаимодействие гидроли- 
тических процессов в полости кишки и на мембране всасывающих клеток 
и интеграция процессов мембранного гидролиза и всасывания. 


3.3. ОСНОВНЫЕ ТИПЫ ПИЩЕВАРЕНИЯ 
(КРАТКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА) 


По механизму действия ферментов на субстраты, механизму поступ- 
ления фермоптов и мосту их функционирования, но взаимоотношениям 
пищеварительных процессов и клеточной границы и, наконец, по отно- 
шению к процессам транспорта в настоящее время различают три OCHOB- 
ных типа пищеварения — внеклеточное дистантное, внутриклеточное и 
мембранное. 


3.3.1. Внеклеточное дистантное пищеварение 


Этот тип пищеварения (pac. 3.2, A) характеризуется тем, что синте- 
зированные секреторными клетками фэрменты (протеазы, о-амилаза, ли- 
паза) выделяются во внеклеточную среду, где реализуется их гидролити- 
ческий эффект. 

Л. Проссер и Ф. Браун (Prosser, Brown, 1967) обращают внимание 
на то, что у многих животных внеклеточное пищеварение связано с появ- 
лением механизмов для измельчения и химической обработки мелких 
пищевых частиц или молекулярных агрегаций. За счет внеклеточного 
пищеварения вначале происходит расщепление более крупных частиц до 
размеров, доступных для следующего этапа обработки пищи, каким авторы 
считают внутриклеточный гидролиз. Таким образом, внеклеточное пище- 
варение представляет собой начальный этап химической обработки пищи. 
Авторы приходят к заключению, что в процессе эволюции происходила 
постепенная замена внутриклеточного пищеварения внеклеточным. Од- 
нако такая точка зрения после открытия мембранного пищеварения под- 
верглась серьезной критике. 

. Переваривание пищи вне клеток характерно для позвоночных всех 
классов, но в клетках таких органов, как печень, селезенка и почки со- 
держатся внутриклеточные ферменты, способные гидролизовать пищевые 
вещества (обзор: Prosser, Brówn, 1967). Так, авторы пишут: «Группы жи- 
вотных с внеклеточным пищеварением наиболее активны и по многим 
показателям являются наиболее процветающими. У них имеются приспо- 
собления для тонкого измельчения пищи, а поглощение пищи, ее перева- 
риванне и удаление непереваренных остатков происходит гораздо быстрее, 
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чем у животных C внутриклеточным пищеварением. Более того, поверх- 
ность кишечника, требуемая для внеклеточного пищеварения, гораздо 
меньше поверхности разветвлений кишечника у плоских червей, пластин- 
чатожаберных, бріохоногих и иглокожих. 

.' Внеклеточное пищеварение возникло далеко не всегда одновременно 
для всех категорий пищи у одного и того же животного, и поэтому в про- 
цессе эволюции оно претерпело немало изменений» (с. 139). (Здесь авторы 
дают ссылку на монографию А. M. Уголева «Пищеварение и ero приспосо- 
бительная эволюция», 1961 г., в которой приведены сведения о мембран- 
ном (пристеночном) пищеварении). 





Рис. 3.2. Основные типы пищеварения. (По: Уголев и др., 19798). 


А — внекяеточное дистантное пищеварение; Б — внутриклеточное цитоплазматическое пищеваре- 

ние; B — внутриклеточное вакуолярное, или внеплазматическое, пищеварение, связанное C эндо- 

цитозом (фаго- или пиноцитозом); Г — мембранное пищеварение. 1 — внеклеточная среда; 2 — 

внутриклеточная среда; 3 — внутриклеточная пищеварительная вакуоль; 4 — лизосома; 5 — ядро; 
6 — мембрана; 7 — ферменты; 8 — субстраты и продукты их гидролиза. 


Секреция гидролитических ферментов из клеток в пищеварительные 
полости впервые появилась у кишечнополостных и гребневиков (обзоры: 
Prosser, Brown, 1967; Jennings, 1972; Barnard, 1977а). У кольчатых чер- 
вей, ракообразных, насекомых, головоногих, оболочников и хордовых 
(за исключением ланцетника) внеклеточное пищеварение преобладает 
(обзор: Prosser, Brown, 1967). Об этом мы более подробно будем говорить’ 
в следующей главе. 

У большинства высокоорганизованных животных секреторные клетки 
расположены достаточно далеко от пищеварительных полостей, где реали- 
зуется действие гидролаз, поэтому внеклеточное пищеварение опреде- 
ляется как дистантное. Дистантное пищеварение, происходящее в спө- 
циальных полостях, обозначается как полостное (обзоры: Павлов, 1897; 
Лондон, 1916; Бабкин, 1927, 1960; Коштоянц, 1950; Buddenbrock, 1956; 
Уголев, 1961, 1963, 1967, 1972a, 1974а; Vonk, 1964; Handbook. . ., 1968a; 
Tàufel, 1969a, 1969b; Jennings, 1972; Уголев и np., 19745, 1977г, 19836; 
Holdsworth, Sladen, 1979; Уголев, Иезуитова, 1982, и др.). Внеклетотное 
(полостное) пищеварение особенно развито y высокоорганизованных жи- 
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BOTHHX и человека и обеспечивает интенсивное начальное переваривание 
з ищевых субстратов. : 

Дистантное пищеварение может происходить за пределами организма, 
продуцирующего ферменты. Так, при дистантном внеполостном пищева- 
рении бактерии и насекомые выделяют разнообразные ферменты в куль- 
туральную среду или в пищевой объект (обзоры: Stephenson, 1951; Уголев, 
1961; Stanier et al., 1979c, и др.). 

Так как секретируемые B составе пищеварительных соков ферменты, 
осуществляющие внеклеточное. пищеварение, растворены B водной фазе, 
ориентация их активных центров по отношению к субстратам произ- 
вольна. В этих условиях структурная организация ферментных систем 
ограничена. Если в растворе действует несколько ферментов, то их рас- 
пределение имеет вороятностный характер. Растворенные ферменты до- 
вольно эффективны для расщепления как поверхностно, так и глубоко 
локализованных пептидных, глюкозидных, эфирных и других связей 
благодаря любой ориентации активного центра фермента относительно 
атакуемых молокул субстрата. Вместе с тем полостное пищеварение не 
обеспечивает эффективного перехода от гидролиза к транспорту, так как 
резорбирующая мембрана и освобождающиеся в процоссе гидролиза 
мономеры разделены значительным расстоянием и требуется определен- 
ное время, чтобы мономеры достигли поверхности всасывающей клетки. 
Кроме того, существует опроделенная вероятность перехвата продуктов 
гидролиза (прежде чем они достигнут резорбирующей поверхности) бак- 
териями, населяющими полость тонкой кишки млекопитающих. 


3.3.2. Внутриклеточное пищеварение 


Термином «внутриклеточное пищеварение» обозначаются все случаи, 
когда нерасщепленные или частично расщепленные пищевые субстраты 
проникают внутрь клетки, где подвергаются гидролизу ферментами 
цитоплазмы, не выделяемыми за пределы клеток (обзоры: Коштоянц, 
1950; Уголев, 1961, 1963, 1967, 1972a, 1973a, 1974 а; Wilson, 1962; Prosser, 
Brown, 1967; Handbook. .., 19682; Koldovsky, 1969; Tüàufel, 19692, 
1969b; Jennings, 1972; Barnard, 1977, 1977b, 1977c; Peptide transport. . ., 
1977; Holdsworth, Sladen, 1979; Physiology. . ., 1981a, 1981b; Уголев, 
Иезуитова, 1982; Уголев и др., 19836, 1984, и np.) (рис. 3.2, Б, В). 

Считается, что внутриклеточное пищеварение — филогенетически са- 
мый древний тип, так как оно распространено у простейших и наиболее 
примитивных многоклеточных организмов, часто у плоских червей. Счи- 
тается также, что пищеварительные процессы у многоклеточных должны 
происходить из внутриклеточных механизмов, которые хорошо выражены 
у простейших. Вместе с тем у многих многоклеточных существует внутри- 
клеточное пищеварение (Barrington, 1962). 

Следует различать два типа внутриклеточного пищеварения. Первый 
связан с транспортом небольших молекул через клеточные мембраны и 
последующим перевариванием ферментами цитозоля. Это показано, напри- 
мер, для ряда дипептидов (обзоры: Peptide transport. . ., 1972, 1975, 
1977; Уголев, Иезуитова, 1982; Кушак, 1983; Уголев и др., 1984, и др.). 
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Внутриклеточное пищеварение может происходить также в специализи- 
рованных внутриклеточных полостях — пищеварительных вакуолях, при- 
сутствующих постоянно или образующихся при фагоцитозе и пиноцитозе 
н исчезающих после того, как расщепление захваченной пищи завершено. 
Этот второй тип внутриклеточного пищеварения в большинстве случаев 
связан с участием лизосом, которые содержат широкий набор различных 
гидролитических ферментов (фосфатаз, протеаз, пептидаз, гликозидаз, 
липаз и др.) с оптимумом рН 3.5 —5.5 независимо от того, какому орга- 
низму они принадлежат (обзоры: De Duve, 1963, 1971; De Duve, Wattiaux, 
1966; Покровский, Тутельян, 1976; Лизосомы, 1980; Bird, Carter, 1980; 
Bainton, 1981, и др.). Ферменты лизосом существенно отличаются OT dep- 
ментов, реализующих внеклеточное пищеварение. Вероятно, это связано 
со значительной эволюционной дивергенцией указанных групп ферментов. 

Пищевые частицы или пищевые растворы в околоклеточной среде вы- 
зывают впячивания плазматической мембраны, которые затем отшнуровы- 
ваются и погружаются в цитоплазму, образуя пино- и фагоцитозные 
вакуоли. Соединяясь с последними, лизосомы образуют так пазываемые 
фагосомы, где происходит контакт ферментов с соответствующими субстра- 
тами. В этом случае имеет место внутриклеточное внеплазматическое 
пищеварение, которое при ближайшем рассмотрении его механизмов 
напоминает дистантное пищеварение, причем физико-химические законо- 
мерности этого процесса не отличаются или мало отличаются от законо- 
мерностей полостного пищеварения. Следовательно, внутриклеточное пи- 
щеварение второго типа может быть охарактеризовано как микрополост- 
ное. Так как внутренняя поверхность мембраны лизосом и вакуолей 
содержит различные гидролитические ферменты, то микрополостной гид- 
ролиз может дополняться мембранным. Образовавшиеся продукты гидро- 
лиза всасываются через мембрану фагосом. После завершения пищевари- 
тельного цикла остатки фагосом выбрасываются за пределы клетки путем 
экзоцитоза. Лизосомы играют также важную роль в расщеплении собст- 
венных структур клетки, которые используются в качестве пищевого 
материала либо данной клеткой, либо за ее пределами. 

Внутриклеточное пищеварение лимитировано проницаемостью MeM- 
браны и процессами пино- и фагоцитоза. Последние, объединяемые под 
названием эндоцитоза, характеризуются сравнительно небольшой ско- 
ростью и, по-видимому, не могут играть существенной роли в обеспечении 
нутритивных потребностей высших организмов. Тем не менее они могут 
способствовать проникновению в клетку некоторых уникальных веществ, 
в частности иммуноглобулинов (обзоры: Morris, 1968, 1974; Immuno- 
logy. .., 1977; Ferguson, 1979; Walker, 1979, m др.). Эндоцитозу припи- 
сывается также важная роль B ассимиляции пищевых веществ в период 
раннего постнатального развития. 

Согласно представлениям И. И. Мечникова (1880), эволюция пищева- 
рения происходила от примитивного внутриклеточного типа к совершен 
ному полостному, связанному с секрецией ферментов. Этот переход, как 
мы упоминали, осуществляется на уровне таких сравнительно примитив- 
пых животных, как плоские черви. Однако в связи с обнаружением мем- 
бранного пищеварения эта схема потребовала существенного пересмотра 
(см. гл. 4). 
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3.3.3. Мембранное нищеварение 


Мембранноё пищеварение было обнаружено в 1958 г. (Уголев, 1960а, 
19606, 1963, 1965, 1967, 1972а, 19726, 1973а, 1974а; Уголев и ap., 1974в, 
1977a, 1977в, 1077r, 19836, 1984; Уголев, Колтушкина, 1975; Уголев, 
Иезуитова, 1982, и др.). Пространственно оно занимает промежуточное 
положение между внеклеточным и внутриклеточным пищеварением и 
осуществляется ферментами, локализованными на структурах клеточной 
мембраны и ее дериватов (рис. 3.2, Г). 

У человека и высших животных мембранное пищеварение осущест- 
вляется на внешней поверхности кишечных клеток, образующей за счет 
микроворсинок щеточную кайму с локализованным на ней гликокалик- 
сом. Гликокаликс представляет собой образование, играющее чрезвы- 
чайно важную роль в функционировании пищеварительной системы и 
всего оргапизма в целом. Основные характеристики этой структуры 
освещены в разделе, касающемся функциональных блоков (см. 6.4.2). 

Активные центры ферментов, реализующих мембранное пищеварение, 
ориентированы в направлении водной фазы. Свободная ориентация ката- 
литических центров ферментов по отношению к субстратам невозможна. 
Глубоко расположенные связи, по-видимому, недоступны действию фер- 
ментов, осуществляющих мембранное пищеварение. Этим оно существенно 
отличается от полостного и внутриклеточного типов, если последнее 
происходит в фагосомах. У большинства высших животных и человека 
мембранный гидролиз происходит на специальных структурах свободной 
поверхности клеток кишечного эпителия — микроворсинках. В связи 
с такой локализацией этот механизм малоэффективен при расщеплении 
крупных молекул, которые не проникают в зону щеточной каймы, но 
является основным для реализации промежуточных и заключительных 
стадий гидролиза. . 

Мембранное пищеварение ‘осуществляется как адсорбированными из 
полости’ тонкой кишки ферментами (преимущественно панкреатического 
происхождения), так и собственно кишечными ферментами, синтезируе- 
мыми в энтероцитах и встроенными в состав апикальной липопротеиновой 
мембраны (табл. 3.1). 

Ферменты, адсорбированные на структурах кишечной слизистой, реа- 
лизуют главным образом промежуточные стадии гидролиза всех основных 
групи пищевых биополимеров. Собственно кишечные ферменты апикаль- 
ной мембраны энтероцитов осуществляют преимущественно заключитель- 
ные стадии расщепления белков, углеводов и, возможно, жиров. 

По-видимому, адсорбированные ферменты связаны в основном со 
структурами гликокаликса (рис. 3.3), а собственно кишечные встроены 
в структуры плазматической мембраны энтероцитов. Тем не менее на 
поверхности липопротеиновой мембраны могут адсорбироваться фер- 
менты, поступающие в полость тонкой кишки с панкреатическим соком, 
а собственно кишечные ферменты, по.крайней мере частично, могут вклю- 
чаться в гликокаликс (обзоры: Уголев, 1972а; Уголев и др., 1977а). 

Недавно был впервые препаративно отделен апикальный гликокаликс 
от плазматической мембраны энтероцитов крыс без нарушений последней 
(рис. 3.4, 3.5 ) (Уголев и np., 1978, 1979 г). Обнаружено, что в апикальном 
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Таблица 34 


Ферменты, участвующие B гидролизе основных групп пищевых веществ 
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3.4.11.2 
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3.1.3.1 





ї-Амилаза, 
Изомальтаза, 

Мальтаза, 3.2.1.20 
Сахараза (инвертаза), 
Лактаза, 3.2.1.23 
Трегалаза, 

Щелочная 
Аминспептидаза 
Динептидазы, 3.4.13.1 — 
Моноглпцеридлипаза, 


гликокаликсе, отделяющем мембрану от внеклеточной среды, сосредото- 
чено около 60 % панкреатической амилазы, более 80 % трипсина и около 
20 % химотрипсина, адсорбированных 
на структурах кишечной слизистой. 
Следовательно, примерно 40 % амилазы, 
20 % трипсина и 80 96 химотрипсина, 
адсорбированных на кишечной слизи- 
стой, могут быть локализованы в лате- 
ральном гликокаликсе, T. е. B межми- 
кроворсинчатом пространстве, а также, 
возможно, частично на липопротеиновой 
мембране. В этих же экспериментах 
продемонстрировано, что такие COÓCT- рис. 3.3. Упрощенная схема распре- 
венно кишечныз ферменты, как инвер- деления адсорбированных ферментов 
таза, Tasa, ди” н nme mo P^ лори нра (T 
связаны преимущественно M фракцией и на а отеиновой мембране (111) 
линопротеиновой мембраны. Однако эәнтероцита. (По: Уголев и др., 19/78). 
щелочная фосфатаза, которая рассмат-  , _ полость кишки: 2 — ферменты; 3 — 
ривается как трансмембранный инте- гликокаликс; 4 — мембрана. 
гральный фермент, присутствует в зна- | 
чительных количествах (около 20 %) в апикальном гликокаликсе. Сход- 
ные данные получены на курах (Кушак и др., 1981). Кроме того, обна- 
' ружено, что B апикальном гли- 









N i TS кокаликсе содержится 3.6 % лей- 

eO цинариламидазы, менее 2 % про- 
Е a * лилглициндицептидазы и менее 
СМ A 1 96 глицилпролиндипептидазы 

ARN (Friedrich, 1980). 

IN Для понимания эволюции 


процессов пищеварения и роли 
мембранных (собственно кишеч- 
ных) ферментов в гидролизе 
основных групп пищевых ве- 
ществ и их ассимиляции орга- 
низмами, находящимися Hà раз- 
.ных ступенях эволюционной 
лестницы, важно кратко охарак- 
теризовать структуру этих фер- 
ментов и их локализацию B ли- 
рис. 3.4. Схема отделения апикального гли- попротеиновой мембране. Сле- 
кокаликса OT липопротеиновой мембраны дует иметь в виду, что основные 
энтероцита. (По: Уголев и др., 1978). процессы гидролиза и трамс- 

1 сатаровая perma, 2 апикальшый глине: порта у высокоорганизованных 
калике, животных и человека, а также 

у ряда беспозвоночных реали- 

зуются в кишечнике. При этом возможна прямая экстраполяция Xa- 
рактер истик кишечных мембранных ферментов гомойотермных организ- 
мов на характеристики ферментов более низкоорганизованных животных, 
так как строение мембраны и ферментативно активных белков, встроен- 
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ных в ee фосфолинидный матрикс, практически универсально. Молеку- 
лярная структура и некоторые характеристики пищеварительных . фер- 
ментов будут рассмотрены в разделе 3.4. 








Рис. 3.5. Щеточная кайма кишечной клетки крысы. (По: Уголев m др., 1978). 


A — продольный разрез апикальной зоны интактной клетки; виден гликокаликс на внешней и бо- 
ковой поверхностях микроворсинок. Б — продольный разрез апикальной зоны клетки после отде- 
ления агаровой реплики; гликокаликс на внешней поверхности микроворсинок отсутствует, видны 
неповрежденная липопротеиновая мембрана клетки и латеральный гликокаликс, Увеличение 

х. 


„В грулпу собственно кишечных ферментов входят многие ферменты, 
действующие на различные субстраты (табл. 3.1). Эти ферменты являются 
экзогидролазами и образуют транспортируемые продукты, преимуще- 
ственно мономеры. 
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Предполагается, что дипептидазы He только бактерий, но и кишечные 
динептидазы высших организмов могут участвовать во внутриклеточном 
гидролизе пептидов, которые всасываются нерасщепленными (Peptide 
transport. .., 1972, 1975, 1977). Однако y высших животных и человека 
дипептидазы цитозоля, по-видимому, преимущественно участвуют B ката- 
болизме белков клетки, а не в гидролизе нутриентов (Уголев и ap., 1977s, 
1984; Moon и ap., 1978; Груздков и AP., 
1981; Уголев, Иезуитова, 1982). 

Благодаря локализации соответст- 
вующих кишечных ферментов на ли- 
попротеиновой мембране в непосредет- 
венной близости от транспортных систем 
энтероцита мембранное пищеварение 
обеспечивает сопряжение конечных эта- 
пов переваривания и начальных этапов 
всасывания. Это достигается в резуль- 
тате специальной организации} пище- 
варительных и транспортных функций 
клеточной мембраны в виде своеобраз- 
ного пищегарительно-транспортного KOH- 
вейера, способствующего передаче Ko- 
нечных продуктов гидролиза с фермента 
на вход в транспортную систему и пре- 
дотвращению конкуренции между ними 
за обладание входом в последнюю 


= 


Рис. 3.6. Роль ферментно-транспортных ком- 

плексов в предотвращении конкуренции между 

мономерами на старии всасывания. (Но{ Yro- 
лев и др., 1976в). 


А — конкуренция между мономерами за общий вход 
в транспортную систему; Б — конкуренция между 
финальными продуктами гидролиза за общий вход 
в транспортную систему; В — ферментно-транспорт- 
ный комплекс: передача конечных продуктов гидро- 
лиза с фермента на вход в транспортную} систему 
(бев конкуренции). 1 — мономер; 2 — димер; 3 — 
фермент; 4 — транспортная система; 5 — мембрана. 





(puc. 3.6) (обзоры: Уголев, 1963, 1964, 1965, 1967, 1970, 1972a, 1972s, 
1972г, 1974a, 1977, 19786, 1981; Semenza, 1968a, 1968b, 1980b; Уголев 
и др., 1976s, 19778, 1979a, 1984; Simmonds, 1972; Уголев, Смирнова, 
1977; Hopfer, Groseclose, 1980; Matthews, Payne, 1980; Уголев, Иезуитова, 
1982). Ивыми словами, постулируется, что мембранный фермент и транс- 
портная система образуют сложный олигомерный комплекс“ (рис. 3.7). 
Между ферментной и транспортной частями такого комплекса продемон- 
стрированы кооперативные взаимодействия (Уголев и др., 1976a, 1976г), 
которые свидетельствуют, что фермент облегчает связывание образую- 
щегося при гидролизе продукта, а вход в транспортную систему создает 
отрицательную обратную связь с ферментом (рис. 3.8). Участие мембран- 
ного пищеварения показано. не только в гидролизе белков, углеводов и 
жиров, но и некоторых витаминов. В зону мембранного пищеварения 
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проникают преимущественно небольшие молекулы. Коупные молекулы, 
падмолекулярные агрегации и, что очень важно, бактерии в эту область 
попасть не могут. 







157 I 


C 





Рис. 3.7. Схема позледовательных конформационных взаимодействий ферментной и 
транспортной частей функционирующего ферментно-транспортного комплекса. 


1 — субстрат; 2 — продукт; 3`— транемембранный фермент; 4 — транспортная система; 5 — 
мембрана. 


Таким образом, начальные стадии пищеварения осуществляются 
исключительно в пищеварительных полостях. Как только расщепление 
лоститает некоторого критического уровня, мелкие молекулы поступают 
в зону шеточной каймы, где 
постоянно происходит деполи- 
меризация до конечных продук- 
тов, которые далее транспорти- 
руются в циркуляторное русло. 
-34 Как было отмечено, no функ- 
циональной позиции мембранное 
пищеварение занимает промежу- 
точное положение в трехзвенной 
схеме деятельности пищевари- 
тельного аппарата (полостное 
пищеварение —мембранное пи- 
щеварение-—- всасывание). Это ха- 
рактеризует значение мембран- 
ного пищеварения как Mexa- 
низма, акцепторного по отноше- 
нию к полостному гидролизу 
и донорного по отношению к вса- 
сыванию. Следовательно, поло- 
стное пищеварение без мембран- 
ного не может иметь существен- 
ного значения, так как всасывание без предварительного мембранного 
гидролиза невозможно из-за отсутствия адекватных субстратов. Вместе 
© тем нельзя недооценивать роль полостного пищеварения, так как обыч- 
ные пищевые продукты не способны проникать. в зону щеточной каймы 
и гликокаликсное пространство без предварительной обработки в пи- 
цеварительных полостях. 





Рис. 3.8. Упрощенная схема аллостерических 
взаимодействий ферментной и транспортной 
частей комплекса. (По: Уголев и др., 19836). 
А — аллостерические влияния фермента на вход 
в транспортную систему; B-— аллостерические влия- 
ния транспортной системы на активность фермента. 
1 — субстрат; 2 — продукт; 3 — фермент; 4 — тране- 
портная система; 5 — мембрана. 


94 


A M—á— ки чет: a 4 Чи 





Для правильной оценки мембранного пищеварения существенны сле- 
дующие факторы (обзоры: Уголев, 1972a, 1973а; Уголев, Иезуитова, 
1982; Уголев и др., 19836, 1984). 

1. Ферменты, реализующие мембранное пищеварение, относятся 
к структурированным. В связи с этим возможна пространственная ориента- 
ция как ферментных, так и транспортных систем, объединяющих заключи- 
тельные этапы переваривания и начальные этапы всасывания. 

2. Структурирование ферментов приводит к изменению их свойств. 
Так, отделение ферментов от мембраны меняет их каталитические и регу- 
ляторные характеристики. 

3. Мембранное пищеварение происходит в зоне, недостулной бакте- 
риям, что предотвращает поглощение последними легкоусвояемых нутриен- 
тов и обеспечивает стерильность заключительных этапов гидролиза. 
Сравнение размеров бактерий, населяющих тонкую кишку, © порами 
между микроворсинками и размерами сети гликокаликса показывает, что 
шеточная кайма представляет собой специфический бактериальный 
фильтр, с помощью которого заключительные этапы гидролиза отделяются 
от заселенной бактериями полости тонкой кишки. Стерильность заключи- 
тельных стадий гидролиза можно рассматривать как приспособление 
макроорганизма к сосуществованио с кишечной бактериальной флорой, 
выполняющей роль трофического конкурента. Можно допустить, что 
если бы заключительные стадии гидролиза реализовались в полости тон- 
кой кишки, то происходила бы не только потеря нутриентов и быстрое 
размножение бактерий, но и образование многих токсических веществ. 
Кроме того, бактериальная флора, продуцируя различные физиологи- 
чески активные вещества, существенно влияет на структуру и функции 
пищеварительного аппарата. Стерильность мембранного пищеварения 
является важным свойством желудочно-кишечного тракта, так как, по-ви- 
димому, обеспечивает преимущественное поглощение нутриентов макро- 
организмом. Однако если белки пищи заменить аминокислотами, TO CTC- 
рильность мембранного пищеварения как механизм, предупреждающий 
утилизацию освобождаемых мономеров, будет неэффективна. Действи- 
тельно, при мономерном питании зарегистрированы дисбактериозы и до- 
полнительное дезаминирование аминокислот. Относительно недавно пока- 
88HO, что в тонкой кишке высших животвых существуют две популяции 
микроорганизмов: полостная флора и флора, связанная со слизистой. Эти 
популяции различаются по своему составу, численности, распределению 
вдоль тонкой кишки, физиолого-биохимическим характеристикам, а также 
Ho реакции на изменение пищевого рациона (см. гл. 2). 

4. Благодаря ферментному аппарату гликокаликсвый слой превра- 
щается в высокослецифический фильтр. Через этот слой проникают те Be- 
щества, для которых на поверхности и внутри гликокаликса имеются 
адекватные ферменты, но не проникают другие вещества с такими же раз- 
мерами молекул. i 

5. Для понимания закономерностей пищеварительных процессов B TOH- 
кой кишке важно представление о функциональной неравноценности ее 
отделов (обзоры: Wilson, 1962; Уголев, 1963, 1965, 1967, 1972a, 1973a, 
1974a; Spencer, 1964; Wiseman, 1964; Booth, 1968; Deren, 1968; Koldovsky, 
1969; Masoro, 1973; Уголев и др., 1977 г; Holdsworth, Sladen, 1979, и др.)- 
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Суммируя полученные сведения, можно сказать, что как ферментные, 
так и транспортные активности распределены вдоль тонкой кишки не- 
равномерно, о чем было упомянуто выше. Для адсорбированных на.струк- 
турах кишечной слизистой ферментов, как показано на примере панкреа- 
тической амилазы, максимум активности (с некоторыми вариациями) 
имеет место в проксимальных отделах кишки, преимущественно в двенад- 
цатиперстной и тощей (Иезуитова и др., 1964). Это распределение сходно 
с таковым в полости тонкой кишки (обзор: Spencer, 1964). Мембранный 
гидролиз олигосахаридов в тонкой кишке высших животных и человека 
максимален преимущественно в тощей кишке и верхних отделах подвздош- 
ной. В отличие от этого мембранный гидролиз дипептидов распределен 
вдоль кишки более монотонно с максимумом в дистальных отделах. Гидро- 
лиз триглицеридов распределен относительно равномерно с небольшим 
максимумом в двенадцатиперстной кишке. Во многих случаях при пораже- 
ниях верхних отделов этого органа дистальные отделы выступают в ка- 
честве компенсирующей системы (обзоры: Booth, 1967, 1968; Dowling, 
Booth, 1967; Уголев и др., 19886, 19706; Уголев, 1972a, 1973a, и mp.). 

6. Интенсивность мембранного гидролиза в различных отделах системы 
крипта—ворсинка неидентична. Tax, было показано, что в кишечных клет- 
ках млекопитающих, в том числе человека, общий запас таких ферментов, 
как дисахаридазы, щелочная фосфатаза, аминопептидаза и дипептидазы 
максимален в средних отделах ворсинок (Dahlqvist, Nordstróm, 1966; 
Nordström et al., 1968, 1969; Das, Gray, 1969; Fortin-Magana et al., 1970; 
Nordström, Dahlqvist, 1970, 1973; Silverblatt et al., 1974; Skovbjerg, 1981). 
Однако эти данные He давали полного представления об эффективности 
мембранного пищеварения. В специальных экспериментах (Уголев и др., 
1970a; Иезуитова и ap., 1970; обзоры: Уголев, 1972а; Уголев и np., 1974в) 
продемонстрировано, что мембранный гидролиз сахарозы в тонкой кишке 
крыс и кур максимален в средних частях ворсинок, тогда как дипептида 
(глицил-Г-лейцина) — в апикальных. В этой же области у крыс обнару- 
жена максимальная 1-глутамилтранспептидазная активность (Cornell, 
Meister, 1976). 

Таким образом, можно допустить, что B естественных условиях B верх- 
ней части ворсинок реализуется преимущественно гидролиз дипептидов, 
a в более глубоких отделах — гидролиз дисахаридов. Следовательно, 
можно думать об относительной специализации пищеварительных функ- 
ций различных отделов ворсинок и частичной смене функций на фоне 
прогрессирующей дифференциации энтероцитов в течение их жизненного 
цикла, 

7. Для понимания механизмов мембранного пищеварения следует учи- 
тывать не только синтез и включение мембранных ферментов в состав апи- 
кальной мембраны энтероцитов, но и скорость деградации этих ферментов 
(Alpers, Goodwin, 1971; James et al., 1971; Alpers, 1972, 1977; Desnuelle, 
1979; Kaufman et al., 1980). 

8. Мембранное пищеварение, как и любой катализ на поверхности, 
зависит от скорости перехода веществ из жидкой фазы на поверхность и 
в естественных условиях во многом зависит от моторики кишки. 

9. Для понимания эффективности мэмбранного пищеварения и транс- 
мембранной проницаемости существенны данныз о сократительной функ- 
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ции щеточной каймы. Важно, что филаменты микроворсинок, выполняю- 
щие сократительные функции, содержат актин и миозин и ассоциированы 
© мембраной (см. гл. би 7). 

10. Физико-химические условия в зоне мембранного пищеварения 
отличаются от таковых в пищеварительных полостях. Микроклимат по- 
верхности клетки характеризуется определенным рН — около 8.0 (Lucas 
et al., 1975, 1978; Konder et al., 1977; Lucas, Blair, 1978; Lucas, 1984), 
повышенной или сниженной концентрацией органических и неорганических 
ионов в неперемешиваемом слое жидкости по сравнению с глубиной фазы, 
т.е. по своему составу неперемешиваемый слой значительно отличается 
от глубины фазы. Общепринято, что неперемешиваемый слой RAN- 
кости оказывает большое влияние на поверхностные процессы (Winne, 
1973, 1976, 1977; Wilson, Dietschy, 1974; Debnam, Levin, 1975; Dietschy, 
Westergaard, 1975; Dugas et al., 1975; Parsons, 1976; Read et al., 1976, 
1977; Thomson, Dietschy, 1977, 1980, 1984; o6sop: Levin, 1979; Winne 
et al., 1979). Значение неперемешиваемого слоя жидкости для понимания 
процессов мембранного пищеварения недавно проанализировано в нашей 
лаборатории (Груздков и др., 1981). 

11. Механизмы мембранного пищеварения и транспорта через липо- 
протеиновую мембрану энтероцитов в значительной мере определяются 
наличием поверхностных процессов и структурой самой мембраны. 
Эти вопросы детально проанализированы в ряде капитальных обзоров 
(Уголев, 1963, 1965, 1967, 1968; 1972a, 19726, 1972в, 1972г; 1974a, 19786, 
1981; Chapman, 1974; Intestinal. . ., 1974; Структура..., 1975; Farias 
et al., 1975; Biological membranes, 1976; Gennis, Jonas, 1977; McIntosh 
et al., 1977; Биологические мембраны, 1978; Finean et al., 1978; Sander- 
mann, 1978; Membrane structure. .., 1980). 

12. Обнаружение мембранного пищеварения существенно для общих 
концепций трофологии, так как фундаментальные изменения претерпели 
основные представления о технологии переработки и усвоения. пищи. 
Двухзвенная схема полостное пищеварение—всасывание заменена трех- 
звенной: полостное пищеварение—мембранное пищеварение—всасыва- 
низ с более или менее выраженным компонентом внутриклеточного пище- 
варения. Промежуточное звено, которое мы кратко охарактеризовали, 
является витальным, так как не существует механизма, помимо мембран- 
ного пищеварения, который способен обеспечить завершение деполимери- 
зации органических компонентов пищи. 

С позиций трофологии (Уголев, 1980, 1984а, 19846) функции желу- 
дочно-кишечного тракта следует рассматривать как технологический про- 
цесс переработки пищевого сырья в нутриенты и поглощение последних. 
В рамках этой витальной технологии мембранное пищеварение занимает 
срединную позицию. С одной стороны, оно служит акцептором продуктов 
промежуточного гидролиза, освобождающихся в процессе полостного 
пищеварения, с другой — механизмом, обеспечивающим определенные 
транспортные системы конечными продуктами гидролиза. Для лучшего 
понимания функций мембранного пищеварения следует иметь в виду, что 
оно — эффективный активатор процессов, происходящих в полости желу- 
дочно-кишечного тракта. Действительно, многие промежуточные продукты 
гидролиза белков (поли- и олигопентиды) и углеводов (различные дек- 


7 А, M, Уголев | 97 


стривы и олигосахариды) тормозят начальные стадии полостного гидро- 
лиза, так как являются мощными ингибиторами полостных эндогидре. N И 
(трипсинов и химотрипсинов в случае белков и а-амилазы в случае углево- 
дов). Благодаря элиминации промежуточных продуктов гидролиза из 

лости тонкой кишки в щеточную кайму происходит интенсификация Hà- 
чальных стадий гидролиза в результате удаления дополнительных фер- 
ментных мишеней и ослабления ингибиторных влияний. Эти вопросы 
более подробно рассмотрены в ряде сводок (Уголев, 1967, 1972a, 19 а; 
Matthews, 1975а, 19750; Matthews, Payne, 1980; Adibi, Kim, 1981). 


3.3.4. Взаимоотношения различных типов 
пищеварения при экзотрофии 


Чаще всего приходится сталкиваться с комбинациями различных TH- 
пов пищеварения у одного и того же организма, и, вероятно, в этом CO- 
стоит один из секретов эффективности и экономичности пищеварительного 
аппарата. Около 50 лет тому назад Дж. Баркрофт (Barcroft, ) и 
A. А. Ухтомский (1941) говорили о преимуществе интегральной деятель- 
ности, которое заключается в TOM, что несколько элементов, дающих TO- 
рознь небольшой эффект, вместе реализуют значительно больший, чем их 
арифметическая сумма. Это особенно ярко проявляется тогда, когда интег 
‘рируются неравноценные элементы и их система теряет все недостатки 
каждого из них, приобретая и увеличивая их достоинства. 

Для высших животных и человека наиболее характерно сочетание 
полостного нищеварения как основного механизма начальных этанов гидро- 
лиза биополимеров и мембранного пищеварения как основного механизма 
промежуточных и заключительных этапов гидролиза и перехода к про- 
цессам всасывания. Между полостным и мембранным пищеварением y выс 
ших организмов существует сложная функциональная взаимосвязь. as- 
меры пор щеточной каймы и сети гликокаликса делают невозможным 
быстрое проникновение крупных молекул субстратов, а тем более надмоле- 
кулярных агрегаций из зоны полостного в зону мембранного пищеварения. 
Для реализации мембранного гидролиза и транспорта необходима предв - 
рительная обработка пищевых веществ в полости тонкой кишки. редпола 
гается, что максимальные молекулы углеводов, способные проникать 
в зону мембранного пищеварения, состоят из 10—20 глюхозидных остат- 
ков (Уголев, Марауска, 1964; обзоры: Уголев, 1967, 1972а, 197 а; голев 
и др., 1977a), а для протеинов — из 10—80 аминокислотных остатков 
(обзор: Matthews, Payne, 1980). c 

Относительная роль полостного пищеварения тем больше, чем больше 
размеры молекул пищевых веществ. В пользу этого говорит неэффектив- 
ность мембранного пищеварения в отношении таких крупных молеку л, 
как амилоза и гликоген (обзор: Уголев, 1963). С другой стороны, чем 507 
лее диспергированы пищевые вещества и чем ниже степень полимериза- 
ции входящих в их состав молекул, тем больше роль мембранного пищева- 
рения. При определенных условиях мембранное пищеварение становится 
единственным или доминирующим механизмом гидролиза пищи. JTO, 


98 


— — 








в частности, наблюдается y млекопитающих B период молочного питания 
(Уголев и др., 1979a). EM 

Гак как в процессе полостного пищеварения осуществляется деполи- 
меризация нутриентов в размерах, необходимых для перехода к мембран- 
ному гидролизу, то ослабление ферментативных процессов в полости TOH- 
кой кишки может служить лимитирующим фактором ассимиляции пище- 
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Рис. 3.9. Схема взаимодействий между полостным и мембранным пищеварением. 
(По: Уголев п gp., 19836). . 


A — последовательная деполимеризация пищевых субстратов в полости и на поверхности тонкой 

кишки; Б — фрагмент липопротеиновой мембраны с адсорбированными и собственно кишечными 

ферментами. М — мембрана; МВ — микроворсинки; Га — апикальный гликокаликс; Гл — лате- 

ральный гликокаликс; С.С: — субстрата; Фп — панкреатические ферменты; Фм — мембранные 

ферменты; T — транспортная система мембраны; P — регуляторные центры ферментов; К — ка- 
талитические центры ферментов; НЭ — неэнзиматические факторы. . 


вых веществ в целом. При этом должно наблюдаться смешение процессов 
мембранного гидролиза из проксимальных в более дистальные отделы 
тонкой кишки (обзоры: Уголев, 1967, 1972а, 1973а; Уголев и np., 19771). 
Таким образом, полостное и мембранное пищеварение образуют тесно 
взаимодействующую систему. 

Говоря языком кибернетики, между полостным и мембранным пищева- 
рением устанавливается положительная двусторонняя связь, обеспечи- 
вающая максимальную эффективность обоих механизмов: полостное пище- 
варение подготавливает исходные субстраты для мембранного пищеваре- 
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ния, а мембранное пищеварение уменьшает за счет перехода продуктов 
частичного гидролиза в щеточную кайму круг обрабатываемых субстра- 
яет полостное пищеварение. 
Ba "pas. 3.9 показаны взаимоотношения пищеварительных процессов 
в полости и на поверхности тонкой кишки высших животных и человека. 
Как можно видеть, начальные этапы гидролиза реализуются благодаря 
секретируемым в полость тонкой кишки ферментам. Здесь происходит раз- 
рушение структур пищевых продуктов и гидролиз некоторой части связей 
в молекулах пищевых полимеров. Сравнительно мелкие молекулы прони- 
кают в зону щеточной каймы, где под действием адсорбированных и мем- 
бранных интегральных ферментов завершается гидролиз (расщепляется 
примерно 80 96 всех химических связей) и происходит всасывание о ра- 
зующихся продуктов. Благодаря непрерывному элиминированию проме 
жуточных продуктов гидролиза в зону мембранного пищеварения имеет 
то интенсификация полостного пищеварения. 
мөото янтенолфинап пищеварение у высших организмов и его значение 
в настоящее время дискутируется для мелких пептидов, в том числе gm 
и олигопептидов (обзоры: Peptide transport. . ., 1972, 1975, 1977; olds- 
worth, Sladen, 1979; Matthews, Payne, 1980; Adibi, Kim, 1981; Кушак, 
; Wiseman, 1983). 
Io ки ° образом, m внутриклеточное пищеварение и сохраняет He- 
которое значение у высших животных и человека, то у этих высокооргани- 
зованных форм доминирующую роль играют полостной и мембранный 
гидролиз. В данном случае речь идет о преобладании этих типов пищеваре- 
ния над внутриклеточным гидролизом и o6 их различных комбинациях. 
Кроме взаимоотношений между полостным и мембранным гидролизом, 
рассмотренных выше, возможны весьма специализированные варианты. 
Так, у насекомых благодаря перитрофической мембране создаются две 
зоны полостного пищеварения: 1) в полости перитрофической мембраны и 
2) между перитрофической мембраной и поверхностью эпителия кишки. 
Следовательно, мембранное пищеварение у насекомых оказывается не вто- 
рым, а‘третьим этапом переработки пищевых материалов. 
Следовательно, все три механизма, обеспечивающие переработку пище- 
вых веществ, встречаются на различных ступенях эволюционной noot- 
ницы, в большинстве случаев комбинируясь и взаимодействуя между собой. 
По-видимому, сейчас характеристика пищеварительных функций опреде- 
ленного вида организмов Hé может быть признана достаточной, если она 
не включает в себя необходимой информации о роли дистантного, внутри- 


клеточного и мембранного пищеварения, хотя, как это понятно, значение 


каждого из них может варьировать в очень широких пределах. 
у . 


3.4. ПИЩЕВАРИТЕЛЬНЫЕ ЦЕПИ 
И ПИЩЕВАРИТЕЛЬНЫЕ 
ФЕРМЕНТЫ 


Пищеварительные ферменты по ходу прохождения пищи через желу- 
дочно-кишечный тракт осушествляют последовательное и поэтапное ее 
расщепление. Макрокомпоненты пищи включают углеводы, белки, жиры 
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X нуклеиновые кислоты. В ходе эволюции сформировался такой набор 
пищеварительных ферментов, который способен расщеплять каждое 
из перечисленных выше веществ до простых единиц, способных к всасыва- 
нию и затем включению в обмен веществ. Именно этот набор ферментов 
мы будем рассматривать в настоящем разделе. Ферменты, участвующие 
в пищеварении, относятся исключительно к гидролитическому типу; ни- 
каких других возможных реакций типа фосфоролиза или окисления 
на этой стадии не обнаружено. У разных групи животных набор пищевари- 
тельных ферментов широко варьирует, отражая сложный характер влия- 
ния адаптации к разным видам пищи и филогенетическое происхождение 
(Barnard, 1977c). — 

Пищеварительные ферменты можно условно разделить на две большие 
группы — эндо- и экзогидролазы (обзор: Dixon, Webb, 1982a), дей- 
ствующие при расщеплении соответствующих биополимеров удивительно 
согласованно. Например, при гидролизе белка эндопептидазы действуют 
на центральные участки пептидной цепи, образуя большое число фрагмен- 
тов, à экзопептидазы в соответствии CO специфичностью отщепляют OT этлх 
фрагментов концевые аминокислоты. Те ;ke два типа эффектов можно 
наблюдать у ферментов, расшелляющих полисахариды. 

В этом разделе сначала будут рассмотрены ферментные цепи, осущс- 
ствляющие гидролиз белков, углеводов и жиров, а затем — молекуляр- · 


ная структура ферментов, осуществляющих в тонкой кишке на стадни 


мембранного пищеварения заключительный этап гидролиза соответствую- 
щих биополимеров (табл. 3.1). Несмотря на то что в группу собственно 
кишечных ферментов входят гидролазы, действующие на различные суб- 
страты, в их структуре и способе образования комплексов с апикальной 
мембраной шеточной каймы энтероцитов существует больше сходства, 
чем различий. 


3.4.1. Гидролиз углеводов 


Большинство углеводов, входящих в пищу животных и человека, имеет 
растительное происхождение. Считается, что на долю углеводов, представ- 
ленных в основном крахмалом, сахарозой, лактозой, глюкозой и фрукто- 
зой, приходится около половины калорий, потребляемых человеком 
в сутки. Пищевые полисахариды отпосятся к двум основным классам: 
структурные полисахариды — целлюлоза, лигнин, агар, хитин и другие, 
которые в большинстве случаев не перевариваются позвоночными, и 
универсальные пищевые полисахариды, главным образом крахмал и глико- 
ген (Hollingsworth, Greaves, 1967; Yudkin, 1967; Stoddart, 1975). 

Как уже упоминалось (см. 3.2), переваривание крахмала у животных 
с развитой’ алиментарной системой начинается в полости рта под дей- 
ствием а-амилазы слюны. В желудке гидролиз крахмала приостанавли- 
вается, поскольку там нет собственных карбогидраз, а а-амилаза слюны 
инактивируется в кислой среде в присутствии пепсина. Гидролиз углево- 
дов продолжается под действием о-амилазы сока поджелудочной железы 
в полости тонкой кишки (обзоры: Уголев, 1967, 1972а; Gray, 1981). о-Ами- 
лаза как слюны, так и поджелудочной железы является эндогидролазой 
и действует на а-1,4-глюкозидныє связи B молекуле крахмала и глико- 
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гена. Под действием этого фермента B полости кишки образуются а-декст- 
рины, мальтотриоза, мальтоза, изомальтоза и небольшое количество 
глюкозы. | 

Следует заметить, что, несмотря Hà одинаковый механизм действия, 
ферменты слюны и поджелудочной железы существенно различаются 


HO своим свойствам, и, по-видимому, представляют собой отдельные H30- ` 


ферменты (Wettendorf et al., 1968; Беленький, 1971). Обаэти фермента 
осуществляют нолостной гидролиз полисахаридов. 

Вместе с тем, как было отмечено, панкреатическая а-амилаза частично 
сорбируется на структурах гликокаликса, участвуя таким образом в мем- 
бранном пищеварении растворимого крахмала (Уголев и др., 1978, 
1979г). а-Амилаза представляет собой сравнительно небольшой фермент, 
состоящий из одной полипептидной цепи с молекулярной массой около 
45 000—50 000 (обзор: Dixon, Webb, 19825). | 

Олигосахариды (освобождаемые ос-амилазой или поступающие с пи- 
щей) затем подвергаются дальнейшему расщеплению с помощьо собственно 
кишечных карбогидраз — мальтазы, ү-амилазы, пзомальтазы, сахаразы, 
лактазы, трегалазы — до мономеров, которые всасываются в тонкой 
кишке (табл. 3.1). 

Панкреатическая амилаза, как уже сказано, не гилролизует амилозу, 
амилопектин и гликоген до глюкозы, поэтому роль собственно кишечных 
карбогидраз в расщеплении олиго- и дисахаридов весьма велика. Нехватка 
одного из ферментов, необходимых для переваривания дисахаридов, приво- 
дит у животных и человека к развитию непереносимости соответствующего 
дисахарида, что вызывает тяжелую диарею и может привести к смерти 
(Jeffries et al., 1964; Sunshine, Kretchmer, 1964; Vonk, 1964; Eggermont, 
1968; Клиорин, 1976a; Crane et al., 1980; Semenza, 1980b, 1981; Gray, 
1981). Наличие большого числа собственно кишечных карбогидраз обуслов- 
лено их высокой специфичностью к определенному моносахаридному 
кольцу и определяется конфигурацией каждой -СНОН-групны (обзор: 
Dixon, Webb, 1982а). 

Все карбогидразы, осуществляющие заключительный этап мембран- 
ного гидролиза углеводов, локализованы в области апикальной мембраны 
щеточной каймы энтероцитов и прочно связаны с ней (обзоры: Уголев, 
1972a; Gray, 1981; Semenza, 1979a, 1980a, 1980Ъ, 1981, 1983; Уголев, Иезуи- 
това, 1982). Эти ферменты синтезируются непосредственно в кишечных 
клетках, после чего транслоцируются к апикальной мембране и встраи- 
ваются в нее, становясь интегральными гликопротеинами мембраны энтеро- 
цита. В большинстве своем они являются олигомерами с молекулярной 
массой более 200 000 дальтон (см. 3.4.4). ү-Амилаза, подобно а-амилазе, 
расщепляет а-1,4-глюкозидные связи в крахмале. Но механизм действия 
в этом случае совершенно иной. Если а-амилаза расщепляет крахмал 
на крунные фрагменты, TO 7-амилаза, будучи экзогидролазой, последова- 
тельно отщепляет остатки глюкозы с конца молекулы. ү-Амилаза более 
эффективна в отношении декстринов, образующихся в результате действия 
а-амилазы. 1-Амилаза, в отличие OT а-амилазы, способна также действо- 
вать на &-1,6-глюкозидные связи. | | 

‚ Благодаря тому что кишечные карбогидразы обладают перекрестной 
специфичностью, их выделяют чаще всего в .виде макромолекулярных 
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комплексов: мальтаза — 1-амилаза (одна или две), мальтаза—сахараза, 
мальтаза—изомальтаза. Два последних фермента встречаются как субъ- 
единицы биферментного комплекса, так называемой сахаразы—изомаль- 
тазы, на ее долю приходится б›лышая часть (80 95) общей мальтазной 
активности, вся сахаразная и почти вся изомальтазная (более 90 96) 
активности щеточной каймы (обзоры: Gray, 1981; Semenza, 1981). 

Щеточная кайма тонкой кишки содержит по крайней мере две В-глюко- 
зидазы — лактазу и гетеро-8-глюкозидазу, называемую флоридзингидро- 
лазой. Субстратом для лактазы служит лактоза, хотя этот фермент может 
расщеплять некоторые другие В-галактозиды. Лактаза и флоридзингидро- 
лаза вместе образуют комплекс, подобный сахаразно-изомальтазному 
комплексу. Недавно В-глюкозидазный комплекс был выделен из тонкой 
кишки человека. Оказалось, что он очень похож на аналогичный комплекс 
из тонкой кишки крысы и состоит из двух субъединиц, каждая из которых 
имеет молекулярную массу 160 000 дальтон. Одна субъединица расщеп- 
ляет лактозу (Semenza, 1980b; Skovbjerg et al., 1984), другая — флорид- 
зин. Существуют широкие видовые различия этого комплекса. Например, 
у обезьян обе субъединицы гидролизуют лактозу, но только одна из них — 
флоридзин, а другая — цереброзиды. Лактаза, с максимумом активности 
перед рождением или после него, имеется только у млекопитающих. 
У позвоночных, детеныши которых питаются молоком, не содержащим 
лактозу (например, у ластоногих — тюленей, морских львов, моржей), 
лактаза отсутствует (Sunshine, Kretchmer, 1964; обзор: Barnard, 49776). 

Еще одна дисахаридаза — трегалаза — широко распространена как 
у позвоночных, так и в особенности у беспозвоночных животных. Для нее 
известен лишь один субстрат — трегалоза. Этот дисахарид встречается 
в грибах, водорослях, а также в организме насекомых. Доля его в пище 
европейцев ничтожна, однако у жителей Востока (и, возможно, у перво- 
бытного человека) трегалоза составляет заметную часть пищи (обзор: 
Semenza, 1968а). i 

Трегалаза была очищена из тонкой кишки крыс после солюбилизации 
детергентами. Однако одни авторы получили фермент в олигомерной 
форме с М, 240 000, диссоциирующей на фрагменты с М, 30 000 в доде- 
цилсульфате натрия (Nakano et al., 1977), а другие — в мономерной 
с М, 96 000, которая не диссоциирует в додёцилсульфате натрия (Заза- 
jima et al., 1975). 

Собственно кишечные карбогидразы обнаружены y всех исследованных 


* позвоночных, причем наличие тех или иных карбогидраз полностью кор- 


релирует с характером их питания (обзоры: Prosser, Brown, 1967; Bar- 
nard, 19776). Корреляция карбогидразной активности с особенностями 
питания у беспозвоночных животных не всегда очевидна. Например, 
некоторые насекомые, питающиеся белковой пищей, секретируют большой 
набор карбогидраз (Chinnery, 1971). 


` 


3.4.2. Гидролиз белков 
| Как уже упоминалось, гидролиз белков пищи начинается в желудке 
благодаря денатурирующему действию соляной кислоты и последующей 
ферментативной обработке пепсином (обзоры: .Ргоѕѕег, Brown, 1967; Bep- 
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кос, 1974; Коротько, 1974; Barnard, 1977с, и np.). Пепсин выделяется 
главными клетками желудка. B виде неактивного предшественника (пеп- 
синогена), который активируется аутохаталическим путем. Активация за- 
ключается в отделении от пепсиногена нескольких небольших пептидов 
(обзоры: Мосолов, 1971; Tang, 1979; Локшина, 1983). 

Выше (см. 3.2.2) отмечалось, что в желудке человека существует не- 
сколько (до 7) молекулярных форм пенсина. Наряду с пепсином в желудоч- 
ном соке содержатся и другие протеолитические ферменты: парацепсин, 
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Рис. 3.10. Схема активации зимогенов пищеварительных ферментов. 
(По: Антонов, 1983). 
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гастриксин, реннин (химозин). Все желудочные протеазы являются кис- 
лыми (карбоксильными) протеазами (обзор: Tang, 1979). Молекулярная 


масса их зимогенов составляет примерно 40 000 дальтон, а активного ep- 


мента — около 35 000. Все они принадлежат к эндогидролазам и дей- 
ствуют на определенные пентидные связи. Пепсин гидролизуег белки 
значительно медленнее, чем другие протеиназы. Следуег отметить, что 
роль желудка B белковом пищеварении до некоторой степени преувели- 
чена. Принято считать, чхо в этом органе гидролизуется только около 
10 % всех пептидных связей (обзоры: Taylor, 1963; Мосолов, 1971; Чер- 
ников, 1975). 

У беспозвоночных кислые протеазы (протеиназы), действующие внекле- 
точно, встречаются реже, чем у позвоночных, у которых они широко 
распространены. Частично известны аминокислотные последовательности 
пепсина, гастриксина, реннина. На том основании, что они весьма сходны 
между собой, было высказано предположение (Huang, Tang, 1970), что 
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ферменты эволюировали от общего предшественника — кислой протеазы — 
путем удвоения гена через гипотетическую промежуточную протеазу. 

Дальнейшее переваривание белков, как правило, пронсходит 
под действием протеолитических ферментов сока поджелудочной железы:- 
трипсина, химотрипсина А, В ms C, эластазы, карбоксипептидаз А и. В 
(Hartley, 1970; Wilcox, 1970; Физиология пищеварения, 1974, и mp.). 
Подобно желудочным протеазам, панкреатические протеазы выделяются 
в виде неактивных предшественников, активация которых происходит 
под влиянием трипсина (рис. 3.10). Трипсиноген активируется B присут- 
ствии энтерокиназы или аутокаталитическим путем (Reeck, Neurath, 1972). 

Трипсин, химотрипсин и эластаза относятся к группе сериновых про- 
теаз (протеиназ) (Polgar; Halaz, 1983) и являются эндогидролазами. 
Трилсин расщепляет связи преимущественно внутри пептидной цепи 
между основными аминокислотами (аргинином и лизином), химотрип- 
син — между ароматическими аминокислотами (Birktoft et al., 1970), 
эластаза — между алифатическими аминокислотами (Shotton, 1970; Wat- 
son et al., 1970). Эти ферменты гидролизуют указанные связи не только 
в пептидах, но также в амидах и эфирах (обзоры: Dixon, Webb, 1982а; 
Антонов, 1983, и др.). Они представляют собой мономеры с молекулярной 
массой около 25 000 дальтон (обзоры: Mahler, Cordes, 1970; Lehninger, 
1974; Dixon, Webb, 1982; Антонов, 1983, и др.). 

Согласно современным представлениям, существуют множественные 
молекулярные формы трипсина и химотрипсина (обзоры: Keller, 1968; 
Мосолов, 1971; Snook, 1973; Антонов, 1983, и др.). 

Тринсиноген, химотрипсинотен А, B, C и проэластаза секретируются 
поджелудочной железой всех изученных млекопитающих (обзоры: Pros- 
ser, Brown, 1967; Barnard, 1977с; Антонов, 1983, и др.), Сопоставление 
аминокислотных последовательностей сериновых протеаз обнаруживает 
строгую гомологию первичных структур этих ферментов у животных 
близких видов (Hartley, 1970; обзор: Антонов, 1983, и np.) Трипсин и 
химотрипсин обнаружены также у беспозвоночных организмов. По хими- 
ческим свойствам активного центра они подобны сериновым протеазам 
млекопитающих (обзор: Barnard, 1977), однако гомология первичных 
структур у протеаз животного и микробного происхождения практически 
отсутствует (обзор: Антонов, 1983). 

По-видимому, протеазы животных представляют собой продукт ди- 
вергентной эволюции, т. е. происходят от общей FIA них сериновой 
хпропротеазы», возникшей на ранних стадиях эволюции. Микробные 
протеазы по отношению к протеазам животных принято рассматривать 
как пример конвергентной эволюции, в ходе которой разные организмы 


‚ выработали общий механизм катализа, исходя из разных белковых струк- 


тур. (обзор: Антонов, 1983). Dl 
Действие панкреатических экзопентидаз также весьма специфично. 
Карбоксипептидаза А отщепляет от пептидной цепи ароматические, 
а карбоксипептидаза В — основные аминокислоты c С-конца.· Благодаря 
согласованному действию желудочных и панкреатических ферментов пище- 
вые белки расщепляются до олигопептидов, состоящих из 2—6 амино- 
кислотных остатков. Кроме того, в полости тонкой кишки обнаружи- 
вается некоторое количество свободных аминокислот (Gray, Cooper, .1971; 


105 


Porter, Rolls, 1971; Newcomer, 1973; Noack et al., 1975; Adibi, 1976; 
Frank et al., 1978). Таким образом, желудочные протеазы осуществляют 
полостной гидролиз белков. Панкреатические ферменты действуют как 
в полости кишки, так и на ее поверхности, сорбируясь на структурах 
ликокаликса (Уголев m ap., 1978, 1979 г) (см. 3.3.3). Следовательно, 
панкреатические протеазы участвуют как во внеклеточном дистантном, 
так и в мембранном гидролизе пептидных связей (обзор: Уголев, 1972а). 
Заключительный гидролиз олигопептидов происходит в области щеточной 
каймы, где они расшепляотся под действием собственно кишечных фер- 
ментов до аминокислот и малых пептидов, способных к всасыванию (об- 
зоры: Peptide transport. .., 1977; Matthews, Payne, 1980; Adibi, Kim, 
1981; Wiseman, 1983). 

Основным ферментом, осуществляющим заключительные стадии гидро- 
лиза белков на поверхности щеточной каймы (мембранный гидролиз), 
считается аминопептидаза М (КФ 3.4.11.2).! Она отщепляет нейтральные и 
основные аминокислоты у большой группы натуральных и искусственных 
субстратов, обладая широкой специфичностью (обзор: Kenny, Maroux, 
1982). Аминопептидаза представляет около 8 % общего белка мембраны 
щеточной каймы и поэтому может рассматриваться как основная состав- 
ная часть этой мембраны (Desnuelle, 1979). Кроме клеток тонкой кишки, 
этот фермент с апалогичными функциями обнаружен в клетках других 
органов, в частности, плаценты (Hütter et al., 1982). Аминопептидаза 
у большинства изученных животных представляет собой симметричный 
димер с молекулярной массой около 300 000 дальтон. В тонкой кишке кро- 
лика этот фермент является мономером (Feracci, Maroux, 1980). Каждая 
субъединица аминопептидазы содержит атом цинка, необходимый для npo- 
явления каталитической активности (Lehky et al., 1973). 

Помимо аминопептидазы M, в тонкой кишке и других органах обнару- 
жена также аминопептидаза А (КФ 3.4.11.7), специфичная к соединениям, 
содержащим остатки аспарагиновой и глутаминовой кислот. В тонкой 
кишке свиньи этот фермент составляет 4 % общего белка мембраны и имеет 
четвертичную структуру с высокой молекулярной массой (Danielsen 
et al., 1980b). 

Дипептидилиептидаза ГУ также участвует в мембранном гидролизе 
олигопептидов, проявляя наибольшую специфичность к глицилпролил- 
производным и к производным аланилаланина (Svensson et al., 1978). Фер- 
мент обладает высокой молекулярной массой и представляет собой сери- 
новую протеазу (Kenny et al., 1976). 2L 
'" B расщеплении дипептидов. на поверхности щеточной каймы участвуют 
дипентидазы (КФ 3.4.13.1—3.4.13.11), обладающие специфичностью к опре- 
деленным дипептидам. Некоторые из них относятся к металлоферментам, 
и их активность ингибируется ЭДТА (обзор: Lindberg et al., 1975). Один 
из наиболее полно изученных ферментов этой группы — глицил-[-лей- 
циндипептидаза тонкой кишки млекопитающих и птиц (обзоры: Уголев, 


1967, 1972а; Das, Radhakrishnan, 1973; Уголев и np., 1974в, 1977г; Peptide 


а так названием ам: V, микр ной аминопёпти- 
1 Известна также под названием аминопептидазы №, микросомальной амино mma 


дазы и аланинамивопептидазы. 
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transport. . ., 1977; Кушак, 1983, и др.). Дипептидазы легко солюбилизи- 
рутотся и, по-видимому, являтотся периферическими интегральными бел- 
ками (см. 3.4.4). | 

Помимо олиго- и дипоптидаз, относящихся к экзогидролазам, на мем- 
бране щеточной каймы энтероцитов локализованы также эндогидролазы — 
энтерокиназа и нейтральная эндопептидаза. Энтерокиназа строго избира- 
тельно отщепляет №-концевые пептиды от цепи трипсиногена с образова- 
нием трипсина (Reeck, Neurath, 1972). До недавнего времени энтерокиназу 
считали полсстным ферментом, поскольку она обнаруживалась при ана- 
лизе кишечного содержимого. В данное время твердо установлена ее ло- 
кализация B щеточной кайме энтероцитов (Hadorn et al., 1971; Nordstróm, 
Dahlqvist, 1971; Nordstróm, 1972; Louvard et al., 1973). Кроме roro, энтеро- 
киназа солюбилизируется значительно легче, чем другие мембранные фер- 
менты, например аминопептидаза или дисахаридазы (Nordstróm, 1972). 
Наличие фермента в полости тонкой кишки связано c десквамацией эпите- 
лия, действием желчных кислот и некоторых кишечных гормонов, вызы- 
вающих ero солюбилизацию. Энтерокиназа —- гликопротеин (имеет около 
40 % углеводов), состоящий из двух полипептидных ценой, в каталитн- 
ческом центре которого обнаружены серин и гистидин (Louvard et al., 
1973). Этот фермент найден у всех исследованных позвоночных, BOB- 
можно, он имеется и у многих беспозвоночных (обзор: Barnard, 1977b). 

Әндопептидаза (КФ 3.4.24.11) гидролизует пептиды, и B TOM числе 
В-цепь инсулина (George, Kenny, 1973; Slaby et al., 1978; Danielsen 
et al., 1980a, 1980b; Kocna et al., 1980). Это — цинк-металлофермент. 
Он обнаружен не только B щеточной кайме кишки и почки млекопитаю- 
щих, но также в поджелудочной железе (Mumford et al, 1980), мозгу 
(Almenoff et al., 1981; Orlowski, Wilk, 1981; Fulcher et а]., 1982), селе- 
зенке, легочной аорте, миокарде, легких (Кеппу, Fulcher, 1983) и спермато- 
зоидах (McRorie et al., 1976). Его наиболее высокая активность отмечается 
в микроворсинках проксимальных почечных канальцев, в то же время 
в печени этот фермент отсутствует (Kenny, Fulch ег, 1983). Подобно другим 
собственно кишечным ферментам, эндопептидаза является амфипатиче- 
ским белком (Kenny et al., 1981; Mumford et al., 1981). Получены три физи- 
чески различные формы фермента: гидрофильная, солюбилизированная 
толуеном и трипсином, а также амфипатическая, полученная с помощью 
солюбилизации детергентом (молекулярная масса 360 000) и смесью де- 
тергөнта и трипсина (молекулярная масса 330 000). Это димер, который 
сходен с другими гидролазами щеточной каймы. У кролика эндопепти- 
даза подобна аминопептидазе и существует в форме мономера с молеку- 
лярной массой 93 000. У некоторых видов обнаружены две различные 
эндопептидазы. Так, у мышей и крыс выявлена также эндопентидаза, 
нечувствительная к действию фосфорамидона — специфического ингиби- 
тора эндопептидаз. В отношении этого ингибитора эндопептидаза щеточ- 
ной каймы похожа на микробную эндопентидазу. Әндопептидаза имеет 
широкую специфичность по отношению к пептидным связям гидрофобных 
остатков, что делает этот фермент полезным для деградации многих раз- 
личных биологически активных пептидов. Его роль $ ограничении актив- 
ности различных пептидных гормонов и нейротрансмиттеров скорее за- 
виеит от его точной локализации в клетке, чем от специфичности К onpo- 
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деленному субстрату. Показано, что по крайней мере в некоторых TKa- 
нях это одна и та же фосфорамидон-чувствительная эндопептидаза (Kenny, 
Fulcher, 1983). 

В мембране щеточной каймы обнаружена также 1-глютамилтранспеп- 
тидаза, которая, по мнению ряда авторов (Meister et al., 1977; Sobiech, 
1981), участвует в транспорте пептидов и, подобно аминопептидазе, пред- 
ставляет собой трансмембранный интегральный белок (Тѕао, Curthoys, 
1982). 

Отсутствие в щеточной кайме пептидаз, субстратная специфичность 
которых не дублируется другими пептидазами, может приводить к мал- 
абсорбции. В качестве кандидатов на эту роль обсуждаются эндопептидаз 
и дипептидилпептидаза IV (General discussion I, 1983). - 


3.4.3. Гидролиз жиров 


Главная масса пищевых жиров — триглицериды животного и расти- 
тельного происхождения. Начальные этаны гидролиза жиров протекают 
в полости двенадцатиперстной кишки под действием липазы сока поджелу- 
дочной железы за счет полостного пищеварения. Панкреатическая липаза 
секретируется в зимогенных гранулах всех иследованных позвоночных 
(Sarda et al., 1964; Morgan et al., 1968; Brockerhoff, 1971). Имеются дан- 
ные о широком распространении желудочной липазы, которая действует 
только на эмульгированные жиры, например на жиры молока (Barnard, 
1977с). У беспозвоночных переваривание жиров, возможно, происходит 
под действием простых эстераз (Gilbert, 1967; обзор: Barnard, 1977c). 
У простейших также обнаружены карбоксилэстеразы и липазы. Гисто- 
химическими методами показано, что они скорее всего связаны с пищевари- 
тельными вакуолями (обзор: Müller, 1967). | 

Заключительные этапы гидролиза триглицеридов происходят за счет 
мембранного пищеварения в щеточной кайме энтероцитов ‘под действием 
моноглицеридлипазы (Черняховская, Уголев, 1969; Черняховская, Yy- 
рина, 1977). В этой зоне обнаружены эстеразы, липазы, а также ферменты, 
расщепляющие эфиры холестерина и ретинола (Mahadevan et al., 1959; 
David et al, 1966). 

Кроме рассмотренных выше, существует еще несколько групп гидро- 
лаз, играющих важную роль в пищеварительных процессах (Уголев и др., 
19836). Щелочная фосфатаза (КФ 3.1.3.1) гидролизует моноэфиры орто- 
фосфорной кислоты (McComb et al., 1979) и имеет сложную молекулярную 
структуру. 

Нуклеазы (РНКаза и ДНКаза), нуклеотидазы, нуклеозидазы и др. 
(КФ 3.1.4.—) расщепляют полинуклеотиды и нуклеиновые кислоты пищи 
до пуринов, пиримидинов, рибозы, дезоксирибозы и фосфата (обзор: 
Dixon, Webb, 1982a). Эти ферменты известны главным образом y позво- 
ночных, но в ряде случаев обнаружены у беспозвоночных животных. 
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3.4.4. Молекулярная етруктура кишечных 
мембранных ферментов 


Преобладающее большинство кишечных мембранных ферментов пред- 
ставляет собой трансмембранные интегральные белки, точнее, глико- 
протеиды, с большой молекулярной массой и активным центром, локализо- 
ванным экстрацеллюлярно в направлении водной фазы (рис. 3.11). Моле- 
кулярная масса кишечной щелочной фосфатазы колеблется от 120 000 
до 150 000 дальтон (Malik, Butterworth, 1977; Colbeau, Maroux, 1978; 
Kenny et al., 1978, и др.), аминопептидазы — от 225 000 до 280 000 в зави- 


1 2 ! 





Рис. 3.11. Схема различных типов локализации интегральных белков в мембране. 
(По: Zwaal, 1978). 


1, 4 — трансмембранные интегральные белки; 2 — периферический интегральный белок: 8 — nepu- 
ферические белки. 
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симости от вида животного (Maroux et al., 1973; Kim, Brophy, 1976; 
Kim et al., 1976; Gray, Santiago, 1977; Kim, 1977; Danielsen et al., 19802; 
Hütter et al., 1980; McClennan, Garner, 1980; Norén, Sjöström, 1980; Kenny, 
Maroux, 1982; Maroux et al., 1983, и др.), карбогидраз, в том числе caxa- 
разно-изомальтазного комплекса. — более 200 000 дальтон (Heaton, 1970; 
Yamashiro, Gray, 1970; Cogoli et al., 1972, 1973; Kelly, Alpers, 1973; Мо- 
simann et al., 1973; Flanagan, Forstner, 1978; Semenza, 1980b, 1981; Gray, 
1981, и др.). Однако есть определенные основания полагать, что некоторые 
ферменты (например, дипептидазы) апикальной мембраны энтероцитов мо- 
гут быть периферическими, T. 6. лишь частично включенными B фоефоли- 
пидный бислой мембраны, о чем можно судить по их спонтанной солюбили- 
зации (Josefsson, Sjöström, 1966; Lindberg, 1966a, 1966; Груздков и Ap., 
1970; обзоры: Уголев, 1972а, 19728; Уголев и np., 1975г, 1977в; Lindberg 
et al., 1975; Уголев, Иезуитова, 1982; Кушак, 1983). 

По-видимому, в естественных условиях трансмембранные интеграль- 
ные ферменты существуют в виде олигомеров, примером чему может слу- 
жить сахаразно-изомальтазный комплекс. Обычно часть фермента может 
выступать над поверхностью трехслойной мембраны на 10—45 нм, что 
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показано на примере 8-нафтиламидазы и сахаразно-изомальтазного” ROM- 
плекса (Nishi, Takesue, 1978а, 19785; Takesue, Nishi, 1978). Простетиче- 
ская группа молекул ферментов — олигосахаридная цепь (цепи) — за- 
нимает наружное положение по отношению к мембране и выдается в на- 
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Рис. 3.12. Модель интеграции амлнопептидаз c фосфолипидным матриксом мембраны 
за счет М-концевых аминокислотных остатков. (По: Maroux et al., 1983). 
A — кишечная аминопептидаза N кролика; B — кишечные аминопептидазы Ми А свиньи. 1 — 15— 
20 гидрофобных аминокислотных остатков, составляющих якорный пептид, освобождаемый при 
обработке трипсином детергентной формы фермента кишки кролика; 2 — 15—20 М-концевых амино- 
кислотных остатков, составляющих вместе с якорным пептидом детергентную форму фермента (про- 
теазная форма начинается справа от стрелки, указывающей место расщепления, при котором OCBO- 
бождается якорный пептид из детергентной формы фермента); 3 — полость кишки; 4 — цитозоль; 
5 — гидрофобный домен фермента; 6 — гидрофильный домен фермента; 7 — полипептидная цепь. 
протеазной формы фермента; 8 — углеводная цепь, 


правлении полости тонкой кишки, возможно принимая участие в форми- 
ровании структур гликокаликса, рецепции биологически активных. ве- 
ществ и связывании субетратов. n 

- Аминопептидазы тонкой кишки человека, крысы и свиньи представ- 
ляют собой симметричный ‘димер (Desnuelle, 1979; Benajiba, Maroux, 
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1981), а кролика — мономер (Feracci, Maroux, 1980; Gorvel её al., 1980). 
Наблюдаемые некоторыми авторами более сложные четвертичные струк- 
туры для аминопептидаз, по-видимому, можно объяснить протеолитиче- 
ским расщеплением, происходящим in vitro или (в случае свиньи) in vivo 
(обзор: Kenny, Maroux, 1982). Щелочная фосфатаза представляет собой 
симметричный димер (Fosset et al., 1974; Booth, Kenny, 1976; Colbeau, 
Maroux, 1978; Stinson, Seargent, 1981). 

Мембранные интегральные ферменты обладают амфипатической струк- 
турой и состоят из гидрофильного и гидрофобного доменов. Это установ- 
лено, в частности, для ферментов группы мальтаз и 1-амилазы (Магойх 


et al, 1975, 1979; Maroux, Louvard, 1976; Уголев и др., 19776, 19796; 
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Рис. 3.13. Модель включения кишечной щеточнокаемной аминопептидазы в мембрану 
за счет М-концевых аминокислотных остатков. (По: Feracci et'al., 1982). 


1 — внеплазматическая поверхность; 2 — цитоплазматическая поверхность; 3 — мембрана; 4 — 
гидрофобный домен фермента, состоящий примерно из 20 аминокислотных остатков; «|->» — положи- 
тельно заряженный №-концевой тирозин и лизин в позиции 4; «—» — отрицательно заряженные 
внутренние фосфолипидные головки (или цвиттерионы), Г — связывание образующейся цепи благо- 
даря электростатическим взаимодействиям с цитоплазматической поверхностью. мембраны; II — 
прямое перемещение гидрофобной части фермента BO внутреннюю область мембраны; III, IV — 


. дальнейший роет цепи за счет предполагаемого механизма, выдвигающего цепь на внеплазматиче- 


скую поверхность мембраны. 


Brunner et al., 1978, 1979; Frank et al., 1978; Semenza, 1979а, 1979b, 19802, 
1981; Lee et al., 1980; Semenza et al., 1983, и др.), аминопептидазы (Lou- 
vard et al., 1975a, 1975b, 1976; Maroux et al., 1975, 1979; Maroux, Louvard, 
1976; Pattus et al, 1976; Vannier et al., 1976; Desnuelle, 1979; Еегассі, 
Maroux, 1980; Hütter et al., 1980; Hussain et al., 1981; Хюттер и др., 
1982), щелочной фосфатазы (Louvard et al., 1975; Гозите и др., 1976; 
Егорова и др., 1977; Malik, Butterworth, 1977; Уголев и др., 19776, 1977в; 
Colbeau, Maroux, 1978; Хюттер и др., 1982) m ряда других ферментов. 
Гидрофильная головка фермента, на долю которой приходится до 90 96 
массы, является ферментативно активной и обращена наружу по OTHO- 
шению к плазматической мембране. Данные, касающиеся наружной ло- 
кализации олигосахаридаз и пептидаз, имеют чрезвычайно важное зна- 
чение для интерпретации механизмов мембранного гидролиза и транспорта 
и свидетельствуют в пользу того, что гидролиз предшествует транспорту 
(обзоры: Утолев, 1963, 1967, 1972a, 1972», 1972г; .Уголев, Иезуитова, 
1982; Уголев и др., 1984). 

С гидрофильной частью фермента связан гидрофобный домен, который 
насквозь пронизывает мембрану и, как показано на примере кишечной 
аминопептидазы (рис. 3.12 и 3.13), может частично выступать на внутрен- 
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ней (цитоплазматической) стороне мембраны, заканчиваясь малым гидро- 
фильным пептидом (Louvard et а1., 1976; -Maroux et al, 1979; Norén 
Sjóstróm, 1980; Hussain et al., 1981). B настоящее время доказано что 
гидрофобная часть фермента выполняет якорные функции взаимодей- 
ствуя с фосфолипидным матриксом мембраны (Pattus et al., 1976). При этом 
каждая из двух симметричных субъединиц щелочной фосфатазы или. ами- 
нопептидазы прикрепляется к мембране c помощью собственного гидро- 
фобного хвоста (Colbeau, Maroux, 1978). В отличие от этого сахаразно- 
изомальтазный комплекс связан с мембраной гидрофобной частью. изо- 
мальтазной субъединицы (Brunner et al., 1978, 1979; Semenza, 1980a 
1980b, 1981; Semenza et al., 1983). Таким образом, в мембране merowunoit 
каймы энтероцитов различают два типа ферментов — тип аминопепти- 
дазы и тип сахаразы—изомальтазы (Sjöström et al., 1983). 

Высказана гипотеза, что якорный пептид может участвовать B тран- 
спорте веществ через апикальную мембрану (Maroux et al, 1975, 1979; 
Уголев и ap., 19776, 19796, 19795). Примерами таких трансмембранных 
белков могут быть дипептидилиелтидаза ГУ и упомянутые выше амино- 
пептидаза М, щелочная фосфатаза, мальтаза—глюкоамилаза, сахараза— 
аа осор. Кету, Maroux, 1982) и т-глутамилтранефераза 

Ферменты с амфипатической структурой молекулы могут быть изоли- 
рованы из мембран с помощью неполярного детергента тритона Х-100 m 
обозначаются как детергентная форма фермента (d-). Протеолитическое 
расщепление связей между гидрофильной и гидрофобной частями моле- 
кулы приводит к образованию протеазной формы фермента (p-), лишен- 
ной гидрофобного домена. | 

При сопоставлении кинетических характеристик, регуляторных и 
ряда других свойств детергентной и протеазной форм аминопептидазы 
человека, щелочной фосфатазы и 1-амилазы крыс нам удалось показать 
что помимо якорной и, возможно, транспортной гидрофобный домен BH- 
полняет и другие функции. В частности, гидрофобный домен способствует 
поддержанию оптимальной конформации гидрофильной части, так как 
его удаление приводит к «ухудшению» таких кинетических характеристик 
как Къ, V, рН-функция, в ряде случаев E, Часто конверсия детергент- 
ной формы фермента в протеазную, т. е. отделение гидрофобной части 
фермента, вызывает потерю чувствительности к ряду аллостерических 
модификаторов. Следовательно, гидрофобный домен (по крайней мере 
частично) выполняет регуляторные функции (Егорова и ap., 1977; Yro- 
лев и др., 19776, 19796, 1979в; Хюттер и др., 1982). MEN 

Поскольку фрагмент Гидрофобной части фермента проникает в цито- 
плазму клетки, было высказано предположение, что гидрофобный домен 
может участвовать в передаче сигналов из цитоплазмы на внешнюю по- 
верхность мембраны и, таким образом, выполнять функцию как внешнего 
так z Внутреннего регулирования. Другими словами, можно думать о cy- 

ании трансмембранног 1 
roe TOR. S го регулирующего механизма (Уголев и др., 

Наличие и особенности регуляторных свойств мембранных ферментов 
в значительной ‘мере определяют функциональную организацию и само- 
регуляцию естественного полисубстратного пищеварения у различных 
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животных (обзор: Уголев, 1972a; Уголев, Де Лей, 1973; Уголев и др., 
1974a, 19746, 1975a, 19756, 19755, 19776). Это, по-видимому, справедливо 
как в отношении организмов, находящихся на разных уровнях эволю- 
ционного развития (регуляторные свойства ферментов обнаружены не 
только у высших животных и человека, но и у беспозвоночных — различ- 
ных линий Drosophila melanogaster), так и организмов, специализирован- 
ных к разным видам лищи (Уголев и ap., 19776, 1977в, 19796, 19792; 
Златкина и др., 1978a, 19786). 

С другой. стороны, после обнаружения амфипатической структуры 
мембранных ферментов стало ясно, что регуляторвые характеристики 
ферментов во многом обусловлены свойствами их гидрофобных доменов. 
Вместе с тем неизвестно, какие особенности структуры d- и р-форм фер- 
ментов являются частными, T. е. характерными для отдельного вида жи- 
BOTHHX, а какие общими, свойственными всем живым системам 
или их большим груплам. 

Чтобы приблизиться к пониманию механизмов регуляции и адапта- 
ции ферментных систем, участвующих в мембранном пищеварении, в на- 
шей лаборатории в самое последнее время было предпринято сравни- 
тельно-физиологическое исследование 4- и р-форм двух кишечных dep- 
ментов — аминопептидазы М и щелочной фосфатазы — y животных раз- 
личных видов (рыб и млекопитающих), находящихся на разных уровнях 
эволюционного развития и имеющих различные функциональные харак- 
теристики. Так как щеточнокаемные ферменты являются компонентами 
липопротеиновой мембраны, а фазовое состояние мембраны существенно 
влияет на ее ферментативную и транспортную активности, то при изучении 
адаптивных возможностей ферментных систем свойства d- и р-форм dep- 
ментов целесообразно сопоставлять со свойствами мембранной формы, 
т. е. ферментов, включенных в состав липопротеиновой мембраны 
энтероцитов. 

При сравнении влияния ряда: модификаторов на активность d- и р-форм 
кишечных аминопептидазы и щелочной фосфатазы различных видов 
животных обнаружены разнонаправленные (как стимулирующие, так и 
ингибирующие) эффекты (табл. 3.2 и 3.3). Анализ. полученных фактов 
позволил полагать, что влияние гидрофобного домена фермента на гидро- 
фильный является общей закономерностью для разных типов ферментов 
у всех исследованных видов животных (собака, кролик, корова, форель). 
Однако влияние гидрофобного домена различается как в отношении раз- 
ноименных ферментов у животных одного и того же вида, так и B отноше- 
нии одноименных ферментов у организмов разных видов. 

Сопоставление характеристик отдельных компонентов фермент-мемб- 
ранных комплексов, проведенное при исследовании шелочной фосфатазы 
и дисахаридаз у рыб (Кузьмина и др., 1981; Уголев и др., 1981 а, 1983a), 
также свидетельствует об их разной роли у различных ферментов. Вре- 
зультате резкое уменьшение сродства фермента к субстрату вследствие 
последовательной деградации фермент-мембранных комплексов в случае 
дисахаридаз свидетельствует о большей роли указанных структур B адап- 
тации этой группы ферментов по сравнению со щелочной фосфатазой. 

По-видимому, гидрофобный домен модифицирует свойства катали- 
тически активной головки фермента, действуя как часть мембраны. Зна- 
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Таблица 3.2 


Влияние различных веществ-модификаторов на активность QA- и р-форм 
аминопептидазы М тонкой кишки различных животных 
(эффекты выражены как остаточная активность в % к активности 
без модификатора; принятой за. 100) 





Фе рментативная активность 




















Модификатор Собака Кролик Корова Форель 

p d p d p d p d 
ЭДТА, 1 мМ 100 88 24 100 84 87 77 52 
Co**, 1 мМ 228 847 167 233 | 193 | 231 | 150 | 140 
Глютатион, 1 мм 52 85 98 70 92 | 438 94 98 
Дитиотрейтол, 1 мМ 76 108 61 84 86 | 227 | 103 | 106 
Цистеин, 1 мМ 95 100 90 98 | 102 | 100 | 100 | 100 
Е.--Фенилаланин, 2 MM 88 87 90 66 57 68 69 69 
Трибутирин, 0.4 % (объ- 133 103 100 97 | 100 94 95 88 

емных) 


р anpe, K ность ами a M JI ) дролизу алан —наф- 
I имеч чи А ИВ ть аминопептидазы М определялась по ги 
( ) a HU pOH: анин 


Таблица 3.3 


Влияние различных веществ-модификаторов на активность 4- и р-форм 
щелочной фосфатазы тонкой кишки различных животных 
. (эффекты выражены как остаточная активность в % к активности 
без модификатора, принятой sa 100) 


К 


Ферментативная активность 




















Модификатор Собака Кролик Корова Форель 

р d p d p d p d 

ЭДТА, 5 mM 20 37 18 | 23 | 22 24 — — 
Трибутирин, 0.4 % (объ- 98 92 105 64 |101 | 104 94 90 

емных) 

1.-Фенилаланин, 2 MM 82 . 99 98 92 98 99 94 | 85 
Т,-Фенилаланин, 20 мМ 33 42 59 55 63 60 50 | 65 
Глицил-Г-лейцин, 4.9 MM 43 61 45 . 41 58 57 50 35 
Глицин и лейцин, 4.9 мМ 72 83 84 72 85 82 79 80 


Примечание. Активность щелочной фосфатазы опре j B) : 
А елялась по г EBY- N- - 
нилфосфата натрия (0.6 MM). t ред эдроливу. п-нитрофе 


чение такого механизма для биохимических адаптаций до сих пор неё 0це- 
нивалось, так как он обнаружен лишь в самое последнее время. Однако 
если адаптация ферментов под влиянием фосфолипидов мембраны явля: 
ется гибким фенотипическим механизмом, то влияние гидрофобного до- 
мена есть генетически детерминированный врожденный механизм. 
Следовательно, наши последние данные, так же как и полученные 
ранее (Егорова и др., 1977; Уголев и np., 19796, 10792), демонстрируют 
важную роль гидрофобного домена в формировании каталитических 
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свойств мембранно-связанных ферментов. Такая функция наряду C якор- 
ной. является принципиальной характеристикой этой части фермента. 
Подобного рода влияния варьируют от вида к виду. Это позволяет думать, 
что в процессе эволюции, а также приспособления к условиям функцио- 
нирования конечные свойства мембранно-связанных ферментов . скорее 
есть результат взаимодействия каталитически активной гидрофильной и 
гидрофобной частей молекулы с другими компонентами мембраны и низно- 
молекулярными лигандами, чем свойства редуцированных молекуляр- 
ных (ферментных) систем. 


3.5. СИМБИОНТНОЕ ПИЩЕВАРЕНИЕ 


'Симбионтное пищеварение занимает своеобразное и особое место среди 
других типов переваривания пищи. Оно наблюдается практически у всех 
многоклеточных животных, но особенно y растительноядпых жвачпых и 
некоторых других, пищеварительпый тракт которых заселен бактериями 
и простейшими, снабжающими организм хозяина необходимыми оргапи- 
ческими веществами, в том числе витаминами, незаменимыми аминокис- 
лотами и др. Симбионтами некоторых животных могут быть также водо- 
росли — зооксантеллы и зоохлореллы, поставляющие пищевые · вещества 
хозяину. Примерами таких животных могут служить гигантский дву- 
створчатый моллюск Tridacna, турбеллярия Convoluta rescoffensis, ак- 
TAHAN, кораллы и др. В колониях некоторых кораллов биомасса симбион- 
тов в три раза больше их собственной биомассы (обзор: Prosser, Brown, 
1967). 

Как указывает E. Барнард (Barnard, 1977с), широкое распростране- 
ние зеленых растений на суше и образование в связи с этим больших 
запасов растительных полисахаридов способствовало появлению траво- 
ядных животных. Но травоядный способ питания развился лишь y OT- 
дельных групп животных благодаря одному или нескольким типам CIIe- 
циализации. Для этого, замечает автор, было необходимо осуществление 
одного из следующих условий: «1) образование целлюлазы и родственных 
гидролаз, найденных до сих пор только у очень немногих групп живот- 
ных... и ни разу не обнаруженных у позвоночных и оболочников. . .; 
2) сосуществование с целлюлозолитическими микроорганизмами, которые 
выполняли функцию желудочных симбионтов, сбраживающих пищу перед 
ee окончательным перевариванием (т. e. способ, развившийся у жвачных); 
3) использование таких симбионтов для вторичного сбраживания в зад- 
ней кишке после основного переваривания (встречается у отдельных 
животных, например у лошадей и слонов); 4) копрофагия (т. е. поедание 
фекалий) для того, чтобы вторично подвергнуть переваренную массу 
действию микробов, например у кроликов; 5) использование микроорганиз- 
мов кишечника в качестве источника второстепенных ферментов для гид- 
ролиза без сбраживания, например у многих растительноядных насеко- 
мых. Эти классы травоядных способны в разной степени расщенлять 
структурные полисахариды, которые в основном не перевариваются дру- 
TAMH группами животных» (с. 310). | 
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Итак, симбионтное пищеварение наряду с собственным характерно 
для растительноядных животных, например жвачных. В процессе эво- 
люции имели место структурные и функциональные перестройки желу- 
дочно-кишечного тракта, в частности развитие сложного желудка. Жвач- 
ные среди растительноядных животных занимают особое место, так как 
растительноядными они могут считаться лишь по качеству потребляемой 
пищи. По существу эти организмы должны быть отнесены к микробо- 
п протозоаядным. Имеются основания полагать, что в процессе приспо- 
собления к малопитательным, хотя и обильным растительным кормам 
эта группа животных специализировалась к присутствию в начальных 
отделах пишеварительной трубки симбионтов, которые способны утили- 
зировать клетчатку. В результате этого жвачные смогли в полной мере 
использовать пищу, недоступную другим высшим организмам. 

Желудок у жвачных животных многокамерный. Он состоит из сычуга 
{истинного желудка), большого рубца, прилегающего к нему меньшего 
отдела — сетки, а также книжки. Своеобразный переход грубой расти- 
тельной пищи в нутриенты, способные к всасыванию и ассимиляции, 
происходит в рубце (преджелудке) в основном при участии анаэробной 
микрофлоры. У жвачных почти вся волокнистая пиша расщепляется 
симбионтами. Такая пища лишь в незначительной степени расщепляется 
в толстой и слепой кишке. 

Микроорганизмы непрерывно поступают в сычуг, имеющий кислую 
среду. В этом отделе начинается процесс их переваривания, заканчиваю- 
щийся в кишечнике. Важно подчеркнуть, что значительную часть энерге- 
тических и пластических материалов поставляют макроорганизму сами 
простейшие и бактерии, которые непрерывно расщенляются пищевари- 
тельными ферментами хозяина. В частности, микроорганизмы рубца сами 
служат источником белка, так как из рубца вместе с химусом они посту- 
пают в сычуг и подвергаются перевариванию и последующей ассимиля- 
ции макроорганизмом (обзоры: Уголев, 1961; Prosser, Brown, 1967; Schmidt- 
Nielsen, 1982a, и др.). Таким образом, микробы превращают пищевые 
вещества растений в структуры своего тела, а затем сами становятся важ- 
ным источником питания жвачных. В отличие от других позвоночных 
жвачные благодаря активности своих бактерий эффективно используют 
в качестве источника белка мочевину (McDonald, 1968; Hatfield, 1970; 
Barnard, 1977c). Поэтому добавление мочевины к фуражу в качестве деше- 
вого источника азота имеет большое значение в сельском хозяйстве (обзор: 
Курилов, Кроткова, 1971). l 

В 1 мл содержимого рубца и сетки обитает 10" бактерий и 10° простей- 
ших, Общая масса микрофлоры может достигать 1/7 массы тела живот- 
ного. Среда рубца и рефлекторная регуляция его рН (в частности, во время 
пищеварения y овец рН составляет 5.5—6.8) благоприятетвуют размноже- 
нию микробов, что, по-видимому, является специальным приспособле- 
нием, выработанным в процессе эволюции. Содержимое желудка у боль- 
шинства других млекопитающих, напротив, обладает антисептическими 
свойствами (обзоры: Barnard, 19770; Stanier et al., 19790, и др.). В слюне 
и рубце жвачных ферменты отсутствуют, что способствует развитию 
микробной популяции. 


Микрофлора рубца участвует в переваривании целлюлозы, ксилана, 
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пектина, лигнина, белков и липидов, а продукты реакции сбраживает до 
летучих жирных кислот, углекислого газа и метана. Кислоты всасываются 
в этом же отделе, уксусная и масляная кислоты окислятотся с выделением 
энергии, a пропионовая кислота используется для синтеза TeKCOS и жи- 
ров. Однако целлюлазной активностью обладают лишь 1—5 % бактериаль- 
ных клеток. Эти клетки образуют целлюлазу, действующую внеклеточно 
и’ расщейляющую целлюлозу до глюкозы. Бактерии, продуцирующие 
целлюлазу, — облигатные анаэробы. · 

Важным свойством микрофлоры как источника питания является ee 
способность синтезировать аминокислоты из мочевины, а также важней- 
шие витамины (обзоры: Вальдман, 1972; Barnard, 1977с; Stanier et al., 
1979c, и др.). B результате действия микрофлоры образуются пищевые 
вещества, не нуждающиеся в дальнейшем гидролизе (аминокислоты, 
глюкоза, жирные кислоты и т. д.). Возможно, этим обусловлена меньшая 
ферментативная активность секретов жвачных по сравнению с соками 
пищеварительных органов других животных (Уголев, 1961). 

Симбионтное пищеварение характерно также для других животных, 
подобных истинным жвачным. В качестве примера можно привести вер- 
блюда, одомашненную ламу и других животных, многокамерпые желудки 
которых анатомически и гистологически несколько отличаются от же- 
лудков истинных жвачных (Bohlken, 1960). Тем не менее процессы пище- 
варения у этих животных сходны с таковыми истинных жвачных. 

Обращает на себя внимание другой пример структурно-функциональ- 
ной конвергенции у некоторых более отдаленных видов. млекопитающих. 
К таким животным могут быть отнесены длинноногие сумчатые, желудок 
которых обладает микрофлорой такой же плотности, как и у жвачных 
{обзоры: Waring et al., 1966; Barnard, 1977c). Некоторые приматы (коло- 
биды и тонкотелы) также имеют многокамерный желудок со значительной 
микрофлорой (Bauchop, Martucci, 1968). У ряда травоядных грызунов 
(например, у золотистого хомячка) и других животных, таких как дре- 
весные (Neotoma) и гамбийские (но не лабораторные) крысы, симбионт- 
ное пищеварение дополняет обычное (Moir, 1968). 

Вообще у многих позвоночных в передних отделах алиментарного 
тракта присутствует микрофлора. При этом в результате приема пищи 
происходит ее быстрое размножение в передней части желудка и тон- 
кой кишки. Эта флора. ингибируется соляной кислотой желудка, но ее 
определенные популяции постоянно присутствуют в толстой кишке. 
Они были обнаружены у 15 видов млекопитающих, птиц и даже у холодно- 
кровных (в меньшей мере) (обзор: Barnard, 19776). 

Симбионтное пищеварение широко распространено также и среди 
беспозвоночных, в частности у членистоногих. Так, этот тип пищеварения 
наблюдается у насекомых, потребляющих древесину. В этом случае су- 
ществует эктосимбиотическая связь между насекомыми и микроорганиз- 
мами, способными переваривать целлюлозу и лигнин (обзоры: Prosser, 
Brown, 1967; Stanier et al., 1977с). Эти группы насекомых могут переда- 
вать жгутиковых симбионтов от одной генерации к другой (нимфы тер- 
митов поедают фекалии, выделяемые взрослыми особями). Интересно, что 
у насекомых, получающих полноценное питание, симбионты не встре- 
чаются (например, у хищных насекомых), тогда как для насекомых; по- 
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требляющих сок растений или кровь, характерно симбионтное пищеваре 
ние (обзоры: Stanier et al., 19796; Schmidt-Nielsen, 1982a). P 
Среди пасекомых широко распространегы эндосимбионзы — микробы 
локализоваш ые внутри специализировангых клеток. Однако при п и: 
митиві ых формах. эпдосимбиоза симбионты могут быть обнаружены PN 
только внутриклеточно в слепых гыростах, но и внеклеточно B полости 
кишечника. Примером эктосимбиоза может служить симбиоз микроорга- 
низмов с млекопитающими, в том числе с человеком. В отличие от желудка 
и тонкой кишки в толстой кишке присутствует большое число постоян- 
ной микрофлоры. Состав последней определяется возрастом и типом пи- 
vanus. В частности, в кишечной микрофлоре грудьых детей доминирует 
Bifidobacterium, отсутствующий у детей более старшего возраста и у ва ое 
лых. В кишечнике взрослого человека преобладают следующие виды бак 
терий: Bacteroides (10° клеток na 1 г фекалиев), Escherichia coli (108 кле- 
ток на Í г фекалиев) и Streptococcus, дрожжи, а также ряд простейших 
(обзор: Stanier et al., 19796). Соотношение этих микроорганизмов варьирует 
в зависимости от типов питания и примепения лекарственных препаратов 
У человека и многих видов животі ых симбионтное пищеварение ‘имеет 
меньшее значение, чем y жвачкых, однако продукция витаминов и не- 
KOTO[BIX незаменимых аминокислот у них осуществляется благодаря yua- 
стию микроорганизмов. , 
После целлюлозы наиболее распространенным трудноперевариемым 
полисахаридом является хитин. У дождевых червей и некоторых pako- 
образных секретируется хитиназа, которая отчасти может быть эндоген- 
ной. Однако многие хищные беспозвоночные имеют хитиназу только бак- 
териального происхождения (Jenniaux, 1963). Кератин перьев и шерсти 
обычно неперевариваемый, гидролизуется в средней кишке личинок ряда 
насекомых — кожеедов и пухоедов (обзор: Barnard, 19776). 
Стерилизация желудочно-кишечного тракта антибиотиками, как пра- 
вило, сопровождается развитием полиавитаминозов. В клинической прак- 
тике наблюдаются инфекции, провоцируемые бактериями, в норме без- 
вредными для организма. При сопоставлении наблюдений на безмикроб- 
ных и нормальных организмах особенно отчетливо проявляется положи- 
тельная роль кишечной микрофлоры (обзоры: Мосолов, 1971; Вальдман 
1972; Barnard, 1977c; Stanier et al., 1979c; Чахава и др. 1982). у 
Мы полагаем, что между организмом хозяина и симбионтами суще- 
ствует по крайней мере 4 варианта взаимоотношений. Симбионты осуще- 
ствляют: 1) деградацию пищевых материалов, поглощаемых хозяином 
до ассимилируемых элементов, например расщепление клетчатки в пред- 
желудке жвачных до летучих жирных кислот; 2) превращение органи- 
ческих материалов первичной пищи в белки и другие компоненты соб- 
ственных тел (бактериальных и протозойных), которые становятся ис- 
точником окончательной пищи, этот процесс также выражен в предже- 
лудке жвачных; 3) синтез органических веществ de novo. Этот процесс 
продемонстрирован для водорослей (таких как зоохлореллы и зооксан- 
теллы), являющихся симбионтами ряда животных. Предполагается также: 
синтез de novo органических азотсодержащих веществ, например. у: тер- 
митов; 4) синтез некоторых полезных веществ, витаминов, незаменимых 
аминокислот и т. д., увеличивающих пищевую ценность и до некоторой 
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степени поддерживающих пищевой гомеостаз. Подобная классификация, 


возможно, не является исчерпывающей, однако она более полно отражает 
трофические аспекты симбиозов, чем другие существующие классификации. 

Анализ различных форм и модификаций симбионтного пищеварения 
позволяет дифференцировать два случая: 1) бактерии и простейшие иг- 
рают роль продуцента ферментов, и образующиеся продукты гидролиза 
пищевых веществ используются преимущественно организмом хозяина; 
2) бактерии и простейшие не только разрушают пищевые продукты, нои 
утилизируют их, тогда как хозяин поглощает вторичную пищу, состоя- 
щую из структур симбионтов. Таким образом, первый случай можно 
было бы назвать симбионтным пищеварением, а второй — симбионтным 
питанием. Возможно, наиболее распространено сочетание симбионтного 
питания и симбионтного пищеварения. 


3.6. АУТОЛИТИЧЕСКОЕ ПИЩЕВАРЕНИЕ 
И ИНДУЦИРОВАННЫЙ АУТОЛИЗ 


Не считая человека, потребляющего пищу после специальной тер- 
мической обработки, а также сапрофитов, использующих деградирован- 
ные объекты, все другие случаи биотрофии связаны с поглощением живых 
объектов (животных, растений, бактерий и т. д.). Умерщвление и началь- 
ная деградация пищевых объектов — первый и весьма важный этап ACCH- 
миляции, механизм которого’ до последнего времени все еще недостаточно 
ясен. Привлекательно думать, что кислая среда на начальных стадиях 
переваривания, создаваемая организмом-ассимилятором, весьма эффек- 
тивна для умерщвления пищевого объекта и денатурации белков. Еще 
в 1859 г. К. Бернар (Bernard, 1859) сообщил, что задние лапки живых 
лягушек переваривались, когда их вводили B желудок собаки с помощью 
желудочной фистулы. Впоследствии этот факт подтвердился, причем было 
показано, что переваривание в большей степени зависит от концентрации 
в желудочном соке свободной соляной кислоты и в меньшей степени — 
от содержания в нем пепсина (Wickbom et al., 1973). Механизм перевари- 
вания нативных структур в свете новых данных был обнаружен при 
сопоставлении гидролиза различных тканей под влиянием неденатури- 
рованного и денатурированного желудочного сока, а также соляной кис- 
лоты (Уголев, 1980; Уголев и др., 19836: Уголев, Цветкова, 1984). 

У позвоночных начальное переваривание пищи B кислой среде желудка 
происходит под действием целого комплекса ферментов. Вместе с тем 
у некоторых форм организмов кислотная обработка пищевого объекта не 
обязательно связана с наличием кислых протеаз. Так, обнаружено, что 
первичная кислотная обработка пищевого объекта, по-видимому, — более 
древний механизм, чем пепсиннокислое пищеварение. В частности, пред- 
полагается, что в кислой среде вновь образующихся пищеварительных 
вакуолей ^ простейших в ряде случаев не содержится кислых протеиназ. 

Недавно было продемонстрировано, что у таких простейших, ќак 
Paramecium caudatum ацидификация. пищевых вакуолей обусловлена 
слиянием последних с ацидосомами — специальными субклеточными 


419 


органеллами, содержащими соляную кислоту (Allen, Fok, 1983). Появле- 
ние в вакуолях различных пищеварительных гидролаз наблюдается на 
следующем этапе, когда при слиянии пищевых вакуолей с лизосомами 
образуются фагосомы. (Эти процессы подробно рассматриваются в гл. 4 
при описании пищеварения у простейших). Дальнейшая обработка пи- 
щевого материала протекает при нейтральгых или даже щелочных зна- 
чениях рН. 

Ферменты, содержащиеся в пище, также могут иметь определенное 
значение в разрушении ее полимеров. Такое пищеварение можно было бы 
назвать аутолитическим. Аутолиз — распад тканей организма — про- 
исходит под влиянием специфических клеточных ферментов этих тканей, 
например катепсинов и др. Оптимум рН аутолитических ферментов лежит 
в пределах 3.0—5.0, далеких от рН нормальных тканей (6.8—7.2), вслед- 
ствие чего при жизни организма они обладают незначительной актив- 
ностью. Кроме того, гидролитические ферменты, активные в кислой среде, 
как известно, локализованы главпым образом в лизосомах и, следовательно, 
практически изолированы (обзоры: De Рите, 1963, 1964a, 1964b, 1971; 
De Duve, Wattiaux, 1966; Barret, 1972; Покровский, Тутельян, 1976; 
Лизосомы, 1980; Bird, Carter, 1980; Dean, 1980; Bainton, 1981). Выска- 
зано предположение (Уголев, 1961), что в условиях аноксии, относительно 
высокой температуры (37—40 °С) и сдвига рН в кислую сторону аутолиз 
должен усиливаться. 


После гибели организма, а также при некрозе тканей под влиянием 


травмы и воздействии других факторов происходит повышение прони- 
цаемости мембран лизосом, a рН тканей сравнительно быстро сдвигается 
в кислую сторону из-за ослабления аэробных окислителькых процессов. 
и усиления гликолиза. В этих условиях активность лизосомных фермен- 
тов, в том числе катепсинов, резко возрастает, что приводит к аутолизу 
клеток. Обнаружено также, что при аутолизе расщепляются не только 
белки, но и другие соединения (гликоген, липиды, фосфорные соединения 
и др.). 

Ранее (Уголев, 1967) была высказана мысль, что аутолитическое 
пищеварение является, по-видимому, древним и важным в истории разви- 
тия животного мира. Однако становится все более понятным, что аутолиз 


не утратил своего значения и в питании современных животных. Напри- - 


мер, допускается, что при использовании травоядными животными све- 
жих кормов расщепление пищи отчасти обусловлено ферментами, содер- 
жащимися в клетках растений. Некоторое значение в гидролизе пищевых 
веществ в желудочно-кишечном тракте новорожденных детей могут иметь. 
гидролитические ферменты материнского молока. Наконец, следует ука- 
зать, что «созревание» мяса есть не что иное, как частичкый аутолиз, KO- 
торый, в сущности, является элементом пищеварения. 

Недавно опубликованы некоторые результаты, позволившие предпо- 
ложить, что в основе начальных этапов расщепления пищи решающую 
роль может играть механизм индуцированного аутолиза (Утолев, 1980; 
Уголев и др., 19836; Уголев, Цветкова, 1984). Суть индуцированного- 
аутолиза состоит B том, что кислый желудочкый сок хищника индуцирует 
самопереваривание жертвы ее же ферментами. Под действием кислого 
желудочного сока происходит, во-перғых, повышение проницаемости 
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мембран, во-вторых, изменение активности протеолитических и других 
ферментов и, в-третьих, изменение состояния белков клеток и тканей, 
в частности их чувствительности к действию ферментов, особенно про- 
теаз. В отличие от поверхностного действия пищеварительных соков на 
пищевой объект в случае индуцированного аутолиза имеет место «взрыв» 
тканей изнутри, поскольку аутолиз индуцируется по всей толще пищевого 
объекта (рис. 3.14). В этом случае будет происходить пе только протеолиз, 
но и гидролитическое расщепление по сути дела всех клеточных структур, 
так как спектр лизосомных ферментов очень широк. 

Гипотеза о важной роли этого механизма в начальных этапах дегра- 
дации пишевого объекта основызается на нескольких циклах экспери- 
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Рис. 3.14. Схема, демонстрирующая роль индуцированного аутолива в деградации 
клеточных структур. (По: Уголев, Цветкова, 1984). 
A — многоклеточные структуры; B — влияние пищеварительных соков на многоклеточную струк- 
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т ; В — влияние ин. ированного аутолиза Hà многоклеточную структуру 
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ментов, в которых исследовалась динамика переваривания нативной и 
денатурированной пищи, содержащэй собственныг гидролитические фер- 
менты и лишенной их (Уголев, 1930; Уголев и др., 19836; Уголев, Цвет- 
жова, 1984). Эти эксперименты получили название «маленький искусствен- 
ный удав», так как в их основу положена очень условная модель, имити- 
рующая переваривание проглоченного удавом целого кролика. Этот во- 
прос весьма важен, так как поверхность контакта в этом случае OTHOCH- 
тельно мала в связи с отсутствием первого этапа обработки пищевого 
материала: его раздробления и последующего многократного увеличения 
контактной поверхности с соответствующими ферментами. Далее, диффу- 
зионные слои в тканях очень велики, а диффузионное сопротивление 
момбраны клеток пищевого объекта по отношению к ферментам желудка, 
хотя и резко уменьшено, однако все же значительно, особенно в начале 
процесса. Складывается впечатление, что раньше чем ферменты гидро- 
лизуют структуры кролика, начиная с поверхности его тела, должна 
произойти деградация его организма’ вследствие размножения бактерий, 
составляющих, как известно, значительную часть содержимого желудочно- 
кишечного тракта. Наконец, по общему мнению, нативные белки гидро- 
лизуются на порядок медленнее, чем денатурированные. Это мнение ле- 
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жит в основе современных представлений o необходимости и важности 
термической обработки пищи человека (обзор: Черников, 1975). 

В проведенных экспериментах  сопоставлялось переваривание есте- 
ственным желудочным соком человека, собаки или лошади нативной ля- 
гушки и лягушки, подвергнутой в течение короткого периода времени 
термической обработке. В первые несколько часов было получено под- 
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Рис. 3.15. Гидролиз мышечной ткани желудочным соком и ее аутолиз при различных 
условиях. (Ilo: Уголев, Цветкова, 1984). 


По оси абсцисс — время от начала инкубации (мин); no оси ординат — прирост свободного амино- 
азота (эквивалентные количества глицина, ММ), 1 — денатурированная мышца- натуральный же- 
лудочный сок (вариант опыта позволяет оценить относительную роль кислых протеаз желудочного 
сока B протеолизе, классическом механизме, который принято рассматривать как доминирующий 
или единственный, так как денатурация приводит K повышению атакуемости ферментами белков х 
субстратов); 2 — нативная мыпща-- раствор соляной кислоты (вариант опыта позволяет исследовать 
индуцирующее влияние соляной кислоты Hà аутолитические процессы в интактной ткани); 3 — на- 
тивная мынща--денатурированный желудочный сок (вариант опыта B сопоставлении с другими дает" 
возможность установить относительную роль индуцированного аутолиза в процессах протеолиза);. 
4 — нативная мышца- натуральный желудочный сок (моделирование естественного процесса):. 
. 5 — суммарный прирост аминоазота (вариант 1-LBapHaHT 8). 


тверждение общепринятым взглядам, так как гидролиз сухожилий про- 
исходил быстрее в тех случаях, когда объект был подвергнут термической 
обработке. Однако затем в течение 2—3 сут наблюдалось полное pacrBope- 
ние нативной лягушки, в том числе ее скелета, тогда как структуры Tep- 
мически обработанной лягушки сохранялись. 

- Итак, в целом расщепление структур нативного пищевого объекта: про- 
исходит во много раз быстрее, чем соответствующих структур, подвергну- 
тых тепловой денатурации. Вместе с тем на первом этапе обработки. пище- 
вого материала наблюдается его более быстрое переваривание, что со- 
ответствует классической гипотезе. Ясно, что если бы пребывание в кис- 
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лой среде сводилось лишь к умерщвлению объекта и денатурации его 
структур, то переваривание термически обработанных структур должно 
было бы быть более эффективным. 

В дальнейшем было проведено детальное биохимическое исследование 
переваривания брюшной мышцы крысы (как нативной, так и денатуриро- 
ванной) под действием натурального или денатурированного желудочного 
сока лошади, а также соляной кислоты. Расщепление нативной мышцы 
тод действием натурального желудочного сока происходило примерно 
в 2 раза быстрее, чем под действием денатурированного сока. По-видимому, 
около 50 % гидролиза определяется ферментами не желудочного сока 
а самой аутолизируемой ткани. Этот вывод подтверждается фактом ин- 
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Рис. 3.16. Упрощенная концелтуальная схема внутриклеточных процессов при инду- 
цированном аутолизе. (По: Уголев, Цветкова, 1984). 


2 — лизосомы); Б — проникновение 

„А — клетка с субклеточными органеллами (светлые кружки л ; 

индуктора (H+, детергентов и T. д.) B клетку; B, Г — выход лизосомных ферментов B цизоплазму 
при действии индуктора и лизис клеточных структур (при подходящих условиях). 


тенсивного расщепления нативной мышцы под действием денатурирован- 
ного желудочного сока и раствора соляной кислоты, не обладающих соб- 
ственной ферментативной активностью (рис. 3.15). 

По-видимому, механизм индуцированного аутолиза реализуется не 
только у хищных, но и у растительноядных организмов. Пищеваритель- 
ныв ферменты биотрофов, таким образом, дополняют индуцированный 
аутолиз пищевого объекта. Приведенные данные проливают свет на меха- 
низм естественного пищеварения и на сыроядение (Уголев, 1980). 

Таким образом, организм-ассимилятор индуцирует расщепление струк- 
тур пищевого объекта его собственными ферментами, активируя последние 
и создавая для них оптимальные условия среды, B том числе pH. Пред- 
ставления об этом механизме существенно отличаются от представлений 
о классическом механизме переваривания. Действительно, ферменты MNM- 
яневарительных соков осуществляют свой эффект только поверхностно, 
причем скорость диффузии внутрь даже при низком диффузионном co- 
противлении тканей лимитирована сравнительно большой молекулярной 
массой ферментов. Скорость диффузии ионов H+, в соответствии с совре- 
менными представлениями, выше примерно в 1000 раз и более. При этом 
возникает множество центров гидролиза в каждой клетке, что создает 
картину практически тотального расщепления тканей (рис. 3.16). К этому 
следует добавить, что в кислых секретах организма-ассимилятора содер- 
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жатся главным образом протеиназы, тогда как ферментный спектр лизо- 
сом практически универсален. ; 

Следует, однако, подчеркнуть, что B ассимилируемых объектах име- 
ются структуры (белки соединительной ткани, жировые депо, в тканях 
растений — полисахаридные депо), лишенные лизосом и не подвергаю- 
щиеся аутолизу. Следовательно, можно предположить, что ферменты 
пищеварительных соков (гидролазы, расщепляющие белки, жиры и угле- 
воды) ‘особенно важны для утилизации указанных структур с высокой 
скоростью. 

По-видимому, примеры индуцированного аутолиза могут быть обна- 


ружены и среди низших животных, в частности у простейших и плоских. 


червей. После захвата живого пищевого объекта происходит образование 
новых вакуолей, обладающих кислой реакцией. Общепринято, что аци- 
дификация пищеварительной окружающей среды связана с действием 
пепсин- или катепсинподобных ферментов. Однако последние в таких 
вакуолях часто отсутствуют (обзор: Jennings, 1972). Хотя кислая фаза 
переваривания была иптерпретирована как выполняющая лишь денатура- 
цию структур пищевого материала, представлепные данные свидетель- 
ствуют о значительном расщеплении пищи. Эти данные трудно или даже. 
невозможно объяснить без гипотезы индуцированного аутолиза. Кислая 
среда пищеварительных вакуолей, в соответствии с гипотезой индуциро- 
ванного аутолиза, приводит к активации лизосомных ферментных систем 
двумя путями: 1) увеличивая проницаемость лизосом; 2) создавая аде- 
кватные условия для лизосомных ферментов, активных в слабокислой 
среде. Следовательно, возможен не только протеолиз, но и расщепление 
множества других пищевых субстратов. 

В целом начальные стадии пищеварения следует характеризовать как 
комплексный процесс, состоящий из эффективной обработки пищевых 
структур ферментами организма-ассимилятора и механизма индуцирован- 
ного аутолиза, изучение которого делает свои первые шаги. 


3.7. ЗАКЛЮЧИТЕЛЬНЫЕ ЗАМЕЧАНИЯ 


Итак, в этой главе в сжатой форме рассмотрены основные типы пище- 
варения и их комбинации у организмов, стоящих на высших ступенях 
эволюционной лестницы. 

В ряде капитальных сводок подробно рассмотрены механизмы пище- 
варения у других организмов, в частности y кишечнополостных (Chemi- 
са] zoology, 1968), иглокожих, нематод (Chemical zoology, 1969а), анне- 
лид (Chemical zoology, 1969Ъ), членистоногих (Chemical zoology, 1970, 
1971), моллюсков (Chemical zoology, 1972), a также y рыб (Phillips, 1969) 
и птиц (Avian biology, 1972). 

Представляется существенным привести несколько примеров, которые 
позволяют лучше понять механизмы переработки пищи у ряда организмов, 


а также распространение основных типов пищеварения и эволюцию про-^ 


цессов экзотрофии, что будет сделано в следующей главе. 


. 


Глава 4 


ЭВОЛЮЦИЯ ОСНОВНЫХ ТИПОВ ПИЩЕВАРЕНИЯ! 


4.4. ВВОДНЫЕ ЗАМЕЧАНИЯ 


С конца ХХ в. и до последнего времени была принята концепция 
происхождения и эволюции пищеварения, созданная еще И. И. Мечпи- 
ковым (1880), а затем развитая Х. Иорданом (Jordan, 1913, 1929) и дру- 
гими исследователями (обзоры: Plorkin, 1947; Коштоянц, 1950; иванов, 
1955; Buddenbrock, 1956; Беклемишев, 1964; Prosser, Brown, 1967; Jen- 
nings, 1972; Barnard, 1977a, и др.). Согласно этой концепции, пищеваре- 
ние эволюирует от внутриклеточного (см. рис. 3.2, Б и В), наблюдаемого 
у простейших и самых примитивных многоклеточных организмов, ко все 
более сложным формам полостного (внеклеточного) пищеварения высших 
организмов (см. рис. 3.2, А). Однако у высших животных и человека пи- 
щеварение фагоцитозного типа сохранилось почти в неизменном виде как 
одна из реакций клеточного иммунитета. 

Внутриклеточное пищеварение везикулярного типа было открыто 
И. И. Мечниковым при исследовании пищеварения в сравнительно-фи- 
зиологическом плане и обозначено им термином «фагоцитоз» (или клеточ- 
ная еда). При световой микроскопии фагоцитоз у клеток и организмов 
с амебоидной активностью представляется чрезвычайно простым процес- 
сом. Действительно, движение амебы связано с изменением формы ее тела, 
образованием на нем впячиваний и выпуклостей. И. И. Мечников на 
светооптическом уровне продемонстрировал, что при этом у амебы может 
происходить поглощение и последующее переваривание пищи. Жертва, 
представляющая собой маленькую частицу, может обволакиваться амебой 
так, что через короткое время эта частица оказывается погруженной внутрь 
тела амебы, после чего впячивание отшнуровывается от остальной поверх- 
ности тела и в виде везикулы погружается в цитоплазму. Затем содержимое 
везикулы постепенно растворяется. Такой процесс захвата и переварива- 
ния пищевых частиц наиболее четко выражен у простейших и самых при- 
митивных форм многоклеточных организмов. . 

В основе теории И. И. Мечникова лежала двойная аргументация. 
С одной стороны, исследования, проводившиеся с помощью светового 





1 Написана совместно c М. IO. Пуниным и В. А. Цветковой. 
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микроскопа, позволяли полагать, что фагоцитоз (амебоидная активность) 
представляет собой примитивный процесс. С другой стороны, об этом же 
свидетельствовал тот факт, что фагоцитоз как механизм пищеварения 
доминирует у простейших и наиболее примитивных многоклеточных 
в частности у губок. По этому поводу И. И. Мечников (1880) писал: «За. 
хват твердых пищевых частиц клетками энтодермы должен считаться 
доказанным для губок и турбеллярий, он наблюдается также среди истин- 
ных кишечнополостных (Cnidaria)» (c. 9). И далее: «Так как захват пищи 
энтодермальными клетками констатирован у представителей всех главных 
групп кишечнополостных, можно свободно сделать следующее заключе- 
ние. Если принять во внимание, что у низших червей, турбеллярий и др. 
наблюдается такая же закономерность, то, пожалуй, будет оправдано 
заключение, что внутриклеточное пищеварение составляет первобытное 
явление у многоклеточных и было правилом также у предков последних. 
Для такого снособа пищеварения вовсе нет надобности в особой пищева- 


рительной полости, которая на основапни этого должна рассматриваться. 


как вторично приобретенное образование. Эта точка зрения допускает 
возможность объяснить многие онтогенетические явления у кишечнопо- 
лостных, которые не могут быть согласованы с теорией гастреи. . .» 
(там же, c. 10). 

Современные взгляды на происхождение и эволюцию пищеварения 
охарактеризованы в разделах 4.5—4.7. Сейчас следует заметить, что 
И. И. Мечников рассматривал внутриклеточное пищеварение как наибо- 
лее простой тип, свойственный простейшим и примитивным многоклеточ- 
ным организмам. Он полагал, что именно на основе внутриклеточного 
пищеварения возник более совершенный тип — внеклеточное полостное 
пищеварение. Далее в сжатой форме изложена теория происхождения 
внеклеточного пищеварения Х. Иордана, получившая наибольшее рас- 
пространение. Критика классических теорий происхождения и эволюции 
пищеварения частично представлена в следующем разделе, а главным 
образом в разделах 4.5 и 4.0. 


4.2. ТЕОРИЯ ПРОИСХОЖДЕНИЯ ВНЕШНЕЙ СЕКРЕЦИИ 
Х. ИОРДАНА И ЕЕ КРИТИКА 


Основной теорией, в которой рассмотрены конкретные пути гипоте- 
тического перехода от внутриклеточного пищеварения простейших и 
наиболее примитивных многоклеточных, например губок, к внеклеточ- 
ному пишеварению, является теория X. Иордана (Jordan, 1913, 1929). 
Автор полагал, что высокоспециализированная голокриновая секреция 
ферментов и других биологически активных веществ в полость пищева- 
рительного тракта возникла лишь у многоклеточных организмов Hà срав- 
нительно поздних стадиях эволюции. Первоначально пищеварение в ки- 
шечной полости происходило под влиянием ферментов, поступающих 
в просвет кишки в результате. естественного отмирания Части эпителиаль- 
ных клеток и последующей солюбилизации внутриклеточных ферментов 
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при деструкции этих клеток (рис. 4.1). По мнению Х. Иордана, такая 
форма пищеварения, при которой ферменты поступают B пищеваритель- 
ную трубку при разрушении кишечных клеток, оказалась более выгодной 
для организма, чем внутриклеточное пищеварение. Он назвал эту форму 
секреции морфокинетической, так как выделение пищеварительных сек- 
ретов связано с изменением структуры клеток. В отличие от Х. Иордана 
мы (Уголев, 1964, 1978a, 1979, 19826; обзор: Уголев и ap., 19836) предло- 
жили назвать эту форму секреции морфонекротической, так как поступле- 
ние ферментов в полость кишки связано с гибелью клеток. Таким образом, 
согласно Х. Иордану, наиболее древним типом пищеварительных соков 
была цитоплазма отторгаемых клеток. 
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Рис. 4.1. Схематическая интерпретация перехода от морфокинетической к морфоста- 
тической секреции в процессе эволюции согласно теории Х. Иордана. 
(По: Уголев, 1979). i 


I — морфонекротическая (толокриновая), II — морфокинетическая (апокриновая) и III — морфо- 

статическая (мерокриновая) стадии секреции. 1—3 — последовательные состояния секреторной 

клетки при разных типах секреции; а, б — этапы выхода фермента в полость пищеварительного 
аппарата. 


По представлению X. Иордана, следующая ступень. эволюции секре- 
торного процесса заключалась в отторжении лишь апикальной части 
клетки с ее последующей регенерацией. Мы полагаем, что этот апокрино- 
вый тип секреции и является действительно морфокинетическим. 

Дальнейшее развитие секреторного процесса, согласно классической 
схеме, заключалось в уменьшении структурных нарушений клетки при 
секреции, что характерно для морфостатической (мерокриновой) секреции 
высших позвоночных. Можно представить себе, что в конце концов дол- 
жен возникнуть такой тип клеток, секреторная деятельность которых 
протекает без значительного изменения их структуры. А это уже пред- 
ставляет собой морфостатическую секрецию, свойственную высшим нозво- 
ночным. - 

Морфофизиологические исследования, проведенные Х. Иорданом 
(Jordan, 1913, 1929; J ordan, Hirsch, 1932), показали, что в пищеваритель- 
ной. трубке ряда червей, улиток и насекомых имеются клетки, секретор- 
ная деятельность которых происходит по морфонекротическому, морфо- 
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кинетическому и морфостатическому типам. Эта точка зрения кажется 
привлекательной, а мысль о том, что первоначально секреция была свя- 
зана с гибелью целой клетки, а затем лишь є гибелью ее части (которая 
по мере совершенствования функции. становилась все меньше и меньше), 
подкупает своей простотой. 

Положительная сторона теории Х. Иордана заключается в том, что 
высокоспециализированное пищеварение морфостатического типа вы- 
водится из обычного и повседневного феномена, каким является оттор- 
женпе и последующий распад клеток кишечного эпителия. Впечатление 
непрерывности эволюции достигается тем, что в понятии «морфокинетиче- 
ская секреция» X. Иордан объединяет и гибель, и деятельность живой 
клетки, 

Между тем морфонекротический и морфокинетический типы секреции 
представляют собой явления совершенно различного порядка. Можно 
представить себе переход морфокинетической секреции в морфонекроти- 
ческую: клетки при некоторых условиях начинают отторгать при секре- 
ции все большее и большее количество цитоплазмы, что в конечном итоге 
должно привести к преобразованию морфокинетической секреции в мор- 
фонекротическую. Но как гибель неспециализированной клетки превра- 
щается в работу живой высокоспециализированной клетки, понять трудно. 
Действительно, морфонекротическая секреция не предполагает высокой 
дифференциации структур и функций клеток, тогда как морфокинетическая 
секреция требует достаточно высокой и своеобразной специализации эпи- 
телиальных клеток. Но как только мы согласимся с этим, возникает во- 
прос, какие менее специализированные формы работы клетки предшество- 
вали морфокинетической секреции. Теория Х. Иордана не дает ответа на 
этот вопрос. , . 

Мы полагаем, что морфонекротическая секреция He могла быть OCHO- 
вой для возникновения морфокинетической, а последняя настолько спе- 


циализирована, что сама имеет длительную историю. Но мы согласны. 


с X. Иорданом в том, что морфостатическая секреция возникла из функций, 
свойственных малодифференцированным структурам простейших живот- 
ных. Эту мысль задолго до Х. Иордана высказал И. И. Мечников (1880) 
в связи с эволюцией фагоцитарных реакций. Другим, с нашей точки зре- 
ния, важным недостатком теории Х. Иордана является ее преимущественно 
морфологическая сущность. Действительно, в настоящее время все самые 
крупные специалисты в области эволюции сходятся на том, что эволюция 
структуры связана с изменением направления или интенсивности функ- 
ционирования органа (обзоры: А. Н. Северцов, 1934; Коштоянц, 1950; 
Давиташвили, 1956; А. C. Северцов, 1981, и др.). 

Теория X. Иордана представляется устаревшей уже по одному тому, 
что связывает появление секреции с высокими стадиями эволюции, тогда 
как в последние десятилетия появилось болышое число работ, доказы- 
вающих наличие истинной секреции у примитивных организмов, включая 
простейших и бактерий (обзоры: Уголев, 1961, 1967, 1978а, 1979, 19826; 
Müller, 1967; Stanier et al., 1979b, и др.). 

Теория X. Иордана могла бы считаться доказанной, если бы удалось 
обнаружить, что по мере развития животного мира преимущественно 
морфонекротическая секреция сменяется морфокинетической, а послед- 
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няя — морфостатической. Но на всех этанах развития мы обнаруживаем 
существование всех трех типов секреции, что позволило высказать HO 
одно, а несколько предположений. Например, можно считать, что морфо- 
некротический, морфокинетический и морфостатический типы секреции 
являются тремя различными направлениями развития секреторной дея- 
тельности. Можно также предположить, что морфонекротическая секре- 
ция возникла из морфокинетической и T. д. 

Нами выдвинута так называемая экскреторная теория происхождения 
внешней и внутренней секреции, которая представлена в разделе 4.6. 
Сейчас на некоторых примерах рассмотрим процессы пищеварения y пред- 
ставителей животных различных типов, что позволит сделать ряд заклю- 
чений об эволюции этого механизма и его происхождении. 


4.3. ПРИМЕРЫ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ 
ПИЩЕВАРИТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЫ У ЖИВОТНЫХ 
НА РАЗНЫХ УРОВНЯХ ЭВОЛЮЦИИ 


Прежде чем строить современную концепцию происхождения и разви- 
тия экзотрофий, логично на примере пищеварения у животных, стоящих 
на разных ступенях эволюции, проследить его постепенную эволюцию, 
а также адаптацию клеток и региональную специализацию функций в пре- 
делах алиментарной системы. Как будет видно из дальнейшего изложения, 
основные характеристики процессов гидролиза пищевых веществ у жи- 
вотных всех групи по существу одинаковы. 

В данном разделе мы остановимся на процессах пищеварения у пред- 
ставителей некоторых простейших, свободноживущих плоских червей 
и паразитических беспозвоночных. (Пищеварительные процессы у мле- 
копитающих рассмотрены в предыдущей главе). 


4.3.1. Пищеварение у простейших 


Пищеварение у простейших рассматривается на примере Paramecium 
caudatum, относящейся к ресничным инфузориям (Mast, 1947; Müller, 
1967; Серавин, 1968а, 19686; Jennings, 1972; Allen, Staehelin, 1981; Stein- 
man et al., 1983, и np.). V этих организмов при питании происходит обра- 
зование вакуолей, которые, подвергаясь реакциям конденсации (умень- 
шению в размерах) и слиянию, проделывают сложный путь внутри одно- 
клеточного организма, прежде чем снова сольются с клеточной мембраной 
вблизи цитостомы (рис. 4.2). 

Пищей для парамеции служат бактерии, одноклеточные водоросли, 
органические остатки. Движением ресничек пища подается в область цито. 
фаринкса, слепая оконечность которого — цитоетома — образует карман, 
Формирующаяся пищеварительная вакуоль I отделяется от цитостомы, 
а на ее месте начинает образовываться новый карман. Вакуоль конден_ 
сируется, образуя вакуоль JJ. Последняя, сливаясь с лизосомами, обра_ 
Зует зрелую пищеварительную вакуоль III, которая, наконец, освобо ждае т 
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деградированный материал через цитопрокт. Как показали исследования 
ряда авторов (МеКаппа, 1973; Allen, 1974, 1978; Allen, Fok, 1980; Allen, 
Staehelin, 1981; Steinman et al., 1083), каждая стадия жизни вакуоли 
длится лишь несколько минут и, возможно, связана с обширным рецик- 
лингом мембраны. А 

Площадь мембраны, участвующей в образовании пищеварительной 
вакуоли Г, больше площади цитофаринкса, в котором происходит фаго- 
цитоз. Мембрана, необходимая для образования фагосомы, возможно, 
ведет свое происхождение от соседних дискоидальных везикул (Allen, 
1974; Louvard, 1980; Allen, Staehelin, 1981). 





Рис. 4.2. Пути потока мембран во время эндоцитоза y парамеции (Paramecium cauda- 
tum). (По: Steinman et al., 1983). 


Пища проникает в преддверие (17) ротовой полости (PII); образующаяся пищеварительная вакуоль 

(OLB) переносится в цитофаринкс (ДФ). Пищеварительная вакуоль ILB-I соединяется с везикулами 

и затем конденсируется, образуя пищеварительную вакуоль ПВ-11 с высокой кислотностью. Ва- 

куоль ПВ-Ш сливается € лизосомами, образуя пищеварительную вакуоль IIB-III, которая подвер- 
: гается экзоцитозу B цитопрокте (ЦИ). 


pH содержимого вакуоли JI, образующейся после конденсации пище- 
_варительной вакуоли /, резко снижается до значений ниже 5.0 (Mast, 
1947; Müller, Törö, 1962; Fok et al., 1982). Недавние исследования (Allen, 
Fok, 1983) свидетельствуют, что формирование пищеварительной вакуоли 
II связано с ее слиянием с соседними везикулами нелизосомного происхож- 
дения. В экспериментах на Paramecium  caudatum, культивируемых 
в безмикробной среде, падение вакублярного pH с 7.0 до 3.0 происходит 
в пределах 5 мин (Fok et al., 1982). К 8-й минуте рН начинает быстро по- 
вышаться до нейтральных значений. Первоначальная ацидификация пи- 
щеварительной вакуоли происходит параллельно ее быстрой конденсации 
(Fok et al., 1982), в то время как повышение pH на 8-й минуте приблизи- 
тельно соответствует времени, когда пищеварительная вакуоль сливается 
c лизосомами (Allen, Staehelin, 1981) и в ней появляется кислая фосфатаза 
(Allen et al., 1979). 
Была описана также популяция довольно больших (до 1 мкм в диаметре) 
везикул нелизосомного происхождения (Allen, Fok, 1983). Эти везикулы 
соединяются с мембраной формирующейся вакуоли, но сливаются с ней 
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лишь после TOTO, как вакуоль покинет цитофаринкс и отодвинется к зад- 
нему концу инфузории на расстояние, равное примерно 30 мкм, что про- 
исходит на 15—30-it секунде. Слияние указанных субклеточных структур 
наблюдается в тот момент, когда рН внутри вакуоли начинает снижаться. 

Сравнительно недавно y Paramecium caudatum исследованы Mexa- 
низмы начальной ацидификации пищеварительных вакуолей. Ацидифи- 
кацию этих субклеточных структур вызывают (по крайней мере частично) 
нелизосомные везикулы, названные ацидосомами, содержимое которых 
имеет кислую реакцию (Allen, Fok, 1983). В пользу того что ацидосомы 
не являются лизосомами, говорят следующие факты: 1) ацидосомы сли- 
заются с вакуолью за несколько минут до появления в ней кислой фосфа- 
тазы (Allen et al., 1979); 2) в цитохимических исследованиях в ацидосомах 
не было обнаружено продуктов реакции кислой фосфатазы; 3) в морфоло- 
гическом плане ацидосомы не похожи на лизосомы. Так, ацидосомы не со- 
держат ни гликокаликса на поверхности своей люминальной мембраны, 
ни паракристаллического матриксного материала, что характерно для 
лизосом у Paramecium caudatum (Fok, Allen, 1981). Кроме того, лизо- 
сомы концентрируются только вокруг уменьшившейся в размере вакуоли 
€ более низким значением рН ее содержимого, т. е. примерно в «возрасте» 
5 мин, и сливаются с вакуолями приблизительно на 8-й мин, т. е. при обра- 
зовании зрелой пищеварительной вакуоли 7/7 (Müller, Törö, 1962; Müller 
et al., 1965; Allen, Staehelin, 1981). Лишь после этого в вакуолях может 
быть обнаружена активность кислой фосфатазы (Allen et al., 1979). Сами 
авторы (Allen, Fok, 1983) полагают, что данные, касающиеся существо- 
вания специальных субклеточных структур — ацидосом, следует с боль- 
шой осторожностью экстранолировать на другие типы клеток. В част- 
ности, фагосомная мембрана y парамеции образуется из пула дискои- 
дальных везикул (Allen, 1974; Allen, Staehelin, 1981), а у фагоцитов мле- 
жопитающих (Silverstein et al., 1977) и таких простейших, как, например, 


амебы (Bowers, 1980), формируется из плазматической мембраны. Если 


плазматическая мембрана содержит протояные насосы, TO ацидификация фа- 
тосом обусловлена именно этими механизмами, а не деятельностью ацидосом. 

Возвращаясь к вопросу об образовании пищеварительной вакуоли 
y ресничных простейших, следует отметить, что при конденсации, проис- 
ходящей при формировании вакуоли I, образуется много цилиндрических 
везикул (0.1 х0.4—0.8 мкм). Последние могут направляться в зону цито- 
фаринкса и участвовать в образовании дополнительных пищеварительных 
вакуолей (Allen, Staehelin, 1981). 

Образование зрелой пищеварительной вакуоли /// осуществляется, 
как отмечено ранее, путем слияния лизосом и пищеварительной вакуоли 
ГІ. Переваривание фагоцитированных бактерий можно проследить B UH- 
цеварительной вакуоли JII, причем pH ее содержимого градуально по- 
вышается до нейтральных значений (Mast, 1947; Fok et al., 1982). В ходе 
пищеварения вакуоль /// вновь уменынается в размерах, по-видимому, 
с образованием небольших везикул (Allen, Staehelin, 1981). Можно пред- 
полагать, что эти везикулы используются впоследствии на этапе транс- 
формации вакуоли [I в зрелую пищеварительную вакуоль ІТ. 

Конечным этапом пищеварительного процесса является экспульсия 
вакуолярного содержимого в цитопрокт, причем вакуоль, приблизив- 
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шаяся к зоне «анальной поры», содержит только непереваренные остатки. 
После экзоцитоза вакуоль менее чем за 30 с сжимается в массу плоских 
и трубчатых пиноцитозных везикул. Следует отметить, что возвращение 
экзоцитозной вакуолярной мембраны с помощью пиноцитоза типично 
для многих секреторных систем. Дальнейшая судьба возвратившихся 
пиноцитозных везикул у парамеции не установлена. Возможно, они по- 
ступают к дискоидальным везикулам и (или) к пулу лизосом (Steinman 
et al., 1983). 

Помимо парамеции, процессы эндоцитоза исследованы и у других 
простейших, в частности y Dictyostelium (Ryter, De Chastellier, 1977) и 
амеб (Acanthamoeba), фагоцитировавших дрожжи (Bowers et al., 1980). 

Перед фагоцитозом площади поверхностей клетки каждого из одно- 
клеточных организмов и вакуолярной системы (эндоцитозные везикулы и 
лизосомы) этой клетки были примерно одинаковы. Обе клетки могли быстро 
поглощать пищевой материал, причем этот процесс занимал менее 1 мин 
(Bowers, 1980). После фагоцитоза площадь плазматической мебраны оста- 
валась постоянной, тогда как площадь поверхности фагоцитарной вакуоли 
составляла около 40 % площади плазматической мембраны, т. е. умень- 
шалась примерно на 60%. 

Стереологические результаты были получены также и в отношении 
двух компартментов, ограниченных внутриклеточными мембранами: боль- 
ших электронно-светлых вакуолей, являющихся лизосомами, поскольку 
цитохимически в них была выявлена кислая фосфатаза, и вакуолей не- 
большого размера неизвестного происхождения. Суммарная площадь 
таких больших и маленьких вакуолей уменьшалась параллельно 
увеличению площади вакуолей, содержащих пищевые частицы. Әти на- 


блюдения позволяют предполагать, что определенные области мембраны ` 


движутся от внутриклеточных вакуолей к плазматической мембране для 
поддержания на постоянном уровне ее площади после фагоцитоза. Пока- 
зано, что вновь образованные фагосомы окружены небольшими везику- 
лами, многие из которых связаны с фагосомой (Bowers, 1980). Возможно, 
везикулы поставляют мембрану для образования фагосомы и (или) uepe- 
мещазотся к плазматической мембране, участвуя в ее рециклинге. У дру- 
гих групп простейших последовательность событий аналогична той, ко- 
торая имеет место у ресничных простейших, но у последних пищевые 
вакуоли следуют по определенной и постоянной траектории. В экстрактах 
цитоплазмы различных амеб (например, Entamoeba и Pelomyxa) обнару- 
жены эндопептидазы, дипептидазы, карбогидразы, липазы и щелочная 
фосфатаза, часть которых, вероятно, секретируется в вакуоли. Однако, 
как и в случае парамеции, о месте синтеза и последовательности образова- 
ния гидролаз известно мало. 


4.3.2. Пищеварение у плоских червей 


Пишеварение у плоских червей (Platyhelminthes) будет рассмотрено 
на примере представителей отряда Tricladida, относящихся к ресничным 
червям. На характере пищеварения у других групи плоских червей мы 
остановимся в следующем разделе. i 

Пищеварение у триклад можно рассмотреть Ha примере Polycelis 
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felina и Orthodemus terrestris (Jennings, 1962, 1972). Эти животные ило- 
тоядны. Они захватывают пищу (олигохеты, ракообразные, насекомые, 
моллюски) и удерживают ее, пока выступающий фаринкс не проникает 
глубоко в тело жертвы. В этот момент железистые клетки фаринкса сек- 
ретируют эндопептидазу, способствующую как проникновению фаринкса, 
так и расщеплению содержимого тела жертвы, которое высасывается фа- 
ринксом. 

При поступлении пищи в отдел, следующий за фаринксом, железистые 
клетки начинают секрегировать эндопептидазу € оптимумом pH 5.0, учает- 
вующую во внеклеточном пищеварении. Этот фермент сходен (если не иден- 
тичен) с эндопептидазой фаринкса и во многих отношениях похож на пеп- 
син хордовых. Однако эта эндонептидаза активируется веществами, CO- 
держащими сульфгидрильные группы и, следовательно, в этом отношении 
скорее похожа на внутриклеточную эндопептидазу хордовых. 

Первая внеклеточная фаза гидролиза происходит в кислой среде и 
сводится исключительно к протеолизу. Неизвестно, идет ли он до конца 
и образуются ли впоследствии дипептиды и аминокислоты. Эндопептидаза 
расщепляет часть белков до полипептидов, что в конечном итоге превра- 
щает пищу в довольно однородную массу, суспензированиую в жидкостях 
тела самой добычи. Кроме внеклеточного пищеварения, в это время отме- 
‘чается значительный фагоцитоз, и со временем вся пища переходит в фа- 
гоцитарные клетки. 

Фагоцитоз осуществляется свободными дистальными краями клеток, 
поглощающими частицы, подобно амебам. Первоначально довольно боль- 
шие вакуоли в процессе внутриклеточного гидролиза (за счет всасывания 
воды в цитоплазму) уменьшаются в размерах, а содержимое их становится. 
компактней и однородней. Отшнуровываясь, вакуоли движутся в глубь 
клетки, а на их месте ‘образуются новые. 

Последовательность внутриклеточного гидролиза у Polycelis felina 
и Orthodemus terrestris установлена гистохимическими методами, позво- 
лившими идентифицировать н локализовать типы соответствующих dep- 
ментов (Jennigs, 1962, 1972). Вслед за всасыванием воды из вакуоли B Hee 
из цитоплазмы поступает кислый секрет, содержащий активную эндо- 
пептидазу. Фермент продолжает иротеолиз, начавшийся внеклеточно 
эндопептидазой железистых клеток, которая также действует при pH 5.0 
и активируется сульфгидрильными соединениями. Одновременно в цито- 
плазме и в меньшей стецени в.вакуолярной жидкости появляется кислая 
фосфатаза, возможно имеющая отношение к расщеплению фосфатсодер- 
жащих компонентов пищи. Но более вероятно, что она каким-то образом 
связана с выработкой эндопептидазы. Действие ферментов может про- 


_ должаться в течение 18 ч после приема пищи. При этом белки расщенля- 


ются до полипептидов, à 'CTeHRH клеток, ядерные мембраны и другие плаз- 
матические структуры, состоящие в основном из белка, растворяются, 
так что жиры и углеводы становятся доступными соответствующим фер- 
ментам. 

К концу первой фазы внутриклеточного пищеварения действие эндо- 
пептидазы прекращается, а количество кислой фосфатазы уменьшается. 
Во вторую (щелочную) фазу пищеварения секреция щелочных соков NO- 
‘вышает рН содержимого вакуоли до 7.0—7.5 и кислая фосфатаза как B ци- 
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топлазме, так и B вакуолярной жидкости сменяегся щелочной фосфатазой. 
Последняя, по-видимому, играет такую же роль в выделении ферментов 
щелочной фазы, как и кислая фосфатаза в секреции эндопептидазы кис- 
лотной фазы, так как щелочная фосфатаза секретируется в вакуоль одно- 
временно с экзонептидазами, липазами и карбогидразами. Возможно, 
на более поздних этапах внутриклеточного гидролиза она участвует 
также во всасывании продуктов реакции. 

Выделяемые в вакуоль экзопептидазы завершают протеолиз полипеп- 
тидов, образующихся под действием эндопептидаз. Идентифицировать 
удалось лишь лейцинаминопептидазу, но, судя по широкому спектру 
белковых материалов, полностью гидролизованных в вакуоли, нельзя 
сомневаться в присутствии амино-, карбокси- и дипептидаз. Жировые 
и углеводные компоненты пищи гидролизуются липазами и карбогидра- 
зами соответственно. 

Переход к щелочной фазе гидролиза не обязательно происходит од- 
новременно во всех вакуолях. Так, дистальные вакуоли содержат только 
что поступившую пищу и небольшое количество эндопептидаз. В более 
старых вакуолях вблизи центра клетки обнаруживается разгар первой 
фазы пищеварения, а B глубокорасположенных вакуолях действуют фер- 
менты щелочной фазы. Только эксперименгально при голодании животных, 
когда исчезают все вакуоли, после последующего кормления можно про- 
следить, как B фагоцитарных клетках появляются пищевые вакуоли при- 
близительно одинакового возраста с одной и той же фазой пищеварения. 

Продукты внутриклеточного гидролиза всасываются из вакуоли в MM- 
топлазму фагоцитарных клеток и оттуда с помощью диффузии переносятоя 
к остальным частям тела, так как у триклад нет сосудистой системы — 
обычной транспортной среды тела животного. Кишка у них разделена 
на сильно разветвленные переднюю и две задние ветви, так что пищева- 
рительная область охватывает все тело. В итоге все ткани или органы 
находятся достаточно близко от места пищеварения даже у тех тропических 
видов, тело которых достигает значигельных размеров. 

Непереваренные остатки пищи движением цитоплазмы выносятся 
обратно к свободному дистальному краю фагоцитарных клеток. Здесь 
они выталкиваются в полость, присоединяются к остаткам внеклеточного 
пищеварения и выделяются наружу через ротовое отверстие, так как аналь- 
ное отверстие у плоских червей отсутствует. Этот акт осуществляется 


следующим образом. Червь поглощает воду через рот, пропускает ее во все. 


части пищеварительной области, а затем быстрым сокращением мышц 
стенки тела вымывает остатки пищи (обычно при передвижении живот- 
ного). Сама кишка специальными мышечными слоями не выстлана. Дви- 
жение ее содержимого облегчается отсутствием целома или другого типа 
перивисцерального пространства. | 


4.3.3. Пищеварание у паразитических 
беспозвоночных 


Анализ экзотрофии паразитов может пролить свет на многие сущест- 
венные стороны биологии и эволюции процесеов ассимиляции. Паразити- 
тический образ жизни очень широко распространен среди червей и сопро- 
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: вождается редукцией как пищеварительного аппарата, так и пищевари- 


тельного процесса. Так, например, у цестод пищеварительная система 
полностью редуцирована и, следовательно, имеет место только всасыва- 
ние продуктов гидролиза пищи из желудочно-кишечного тракта хозяина 
(Rogers, 1938). У этих форм не только потеряна пищеварительная трубка, 
но и возможность продукции пищеварительных ферментов. 

У круглых червей (Nemathelminthes) степень редукции нищеваритель- 
ного аппарата чрезвычайно велика. Почти все представители круглых 
червей паразиты. Одни из них полностью утратили пищеварительные 
органы, как и цестоды, у других ротовое отверстие закрыто из-за проли- 
ферации эктодермальных клеток, у третьих отсутствует анальное отвер- 
стие. В ряде случаев имеет место более или менее выраженная редукция 
кишки. В то же время некоторые формы, несмотря на паразитический 
образ жизни, обладают хорошо развитыми механизмами захвата пищи 
и хорошо развитыми желудком и кишечником. Однако даже в этих слу- 
чаях кажется вероятным, что пищевые вещества поглощаются покровами 
тела, à не через среду пищеварительной системы. Высказано предиоложе- 
ние, что эпителиальные элементы мышечных мешков особенно активны 
при ассимиляции и хранении пищевых веществ (Rogers, 1938). 

В случае Chaetogaster желудок (возможно, означающий «зоб» или 
«глотку») имеет кислую среду, в которой содержится столько же ионов 
водорода сколько и в 0.05 н растворе соляной кислоты (обзор: Rogers, 
1938). Так как содержимое желудка этих организмов не обладает npoTe- 
олитической активностью, то можно предположить, что кислая. среда 
приводит к гибели мельчайшие организмы, составляющие натуральную 
пищу животного. 

Переваривание пищи y паразитических беспозвоночных может проис- 
ходить как вне-, так и внутриклеточно. Кроме того, большую роль может 
играть и мембранное пищеварение. Впервые гипотеза о наличии мембран- 
пого пищеварения у паразитических форм высказана более 20 лет тому 
назад (Уголев, 1963). В последующие годы эта гипотеза получила экспе- 
риментальное подтверждение (обзоры: Smyth, 1972; Шишова-Васаточ- 
кина, Леутская, 1979). Действительно, кишечные паразиты, ` HCIIOJI b- 
зующие пищу, которая состоит из низкомолекулярных веществ, 
характеризуются ‘развитым мембранным и редуцированным полостным 
пищеварением. 

При анализе особенностей пищеварения у аскарид, обитающих в тон- 
кой кишке млекопитающих, было обращено внимание на поразительное 
сходство в структуре щеточной каймы кишечника круглых червей и тонкой 
кишки высших животных (обзоры: Zetterqvist, 1956; Токин, 1959; Уголев, 
1967; Lumsden, 1975; Шишова-Касаточкина, Леутская, 1979, и др.). В част- 
ности, обнаружено, что свободная поверхность клеток кишки аскарид 
образует микроворсинки длиной около 6.0 мкм и диаметром около 0.1 мкм, 
причем имеют место ветвление микроворсинок и их изгибы (Kessel etal., 
1961). 

Обращает на себя внимание сходство ферментного спектра тонкой 
кишки хозяина и средней кишки паразитического круглого червя. Cy- 
щественна также локализация ферментных систем. Так, при гистохими- 
ческом исследовании аминопептидазы y аскарид показано, что в мате 
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puare кишки, фиксированном формалином, этот фермент сосредоточен 
в 2/3 клетки, прилегающих к свободной поверхности (Lee, 1962). Уже 
давно установлено, что пеитидазы кишечника аскарид чрезвычайно прочно 
связаны с клеточными структурами и солюбилизируются c большим тру- 
дом (Oppenheimer, Kuhn, 1932). Одновременно отмечено отсутствие у этого’ 


1 Я Я Я Я — 7 царазита полостяого пищеварения 
д (обзоры: Уголев, 1967; Догель, 

19 1981; Schmidt-Nielsen, 4982а). 
2 Кажется привлекательной ги- 
: потеза (Уголев, 1967, 1972a), в ко- 


QQ— в торой кишечный паразитизм рас- 
17 сматривается как случай питания, 
‚где паразит утрачивает полостное 
пищеварение и сохраняет собот- 
венное мембранное пищеварение 
и моханизмы активного тране- 
15 порта. Паразит использует не 
только пишу хозяина, но и пер- 
вый этап ee обработки, T. €. поло- 
стное пищеварение. У нематод — 
13 паразитов растений имеет место 

дистантное внеклеточное пищева- 

рение. В этих случаях нередко 

пищеварительные ферменты впры- 
12 скиваются в растение вместе 

с секретом пищеварительных же- 





Рис. 4.3. Ультраструктура тегумента 
цестод п различные органеллы клетки 
тегумента. (По: Smyth, 1972). 


10 1 — микротрихии; 2 — внешняя плазматиче- 
ская мембрана; 3 — вакуоль; 4 — базальный 
мембранный комплекс; 5 — липидное вклю- 
чение; 6 — эндоплазматический ретикулум; 
7 — белковое тело; 8 — клетка тегумента; 
9 — ядро; 10 — комплекс Гольджи; 11 — 


18 — кольцевая мышца; 14 — волокнистая 
базальная пластинка (тропоколлаген?); 15 — 
внутренняя плазматическая мембрана; 16 — 
митохондрии; 17 — дискообразное тело; 18 — 
везикула (пиноцитозная?); 19 — гликокаликс. 


э Co o 





лез, так что начальные этапы гидролиза реализуются экстракорпорально 
(обзор: Догель, 1981). 


У других паразитических форм — скребней — во внешних покровах | 


тела гистохимическими методами выявлено значительное количество гид- 
ролитических ферментов, в том числе щелочная фосфатаза и лейцинамино- 
пептидаза (Crompton, 1963). У скребней продемонстрировано также BCa- 
сывание глюкозы и ряда других небольших молекул поверхностью тела. 
Кроме того, у. этих червей обнаружены случаи инвагинации плазматиче- 
ской мембраны, что увеличивает всасывающую поверхность тела и позво- 
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зона гликогена, 12 — продольная мышца; - 


Tomo 


ляет предполагать существование процессов экзоцитоза (обзор: Bird, 
Bird, 1969) и, следовательно, возможность внутриклеточного пищеварения. 

Мы не будем касаться структуры и функций различных органелл, свя- 
занных с поверхностью тегумента, т. е. внешних покровов цестод. Эти 
вопросы подробно рассмотрены в других работах (обзоры: Smyth, 1972; 
Lumsden, 1975, и др.). Отметим лишь, что ультраструктура тегумента 
плоских червей сходна с таковой кишки круглых червей, T. e. состоит 
из микроворсинок (микротрихий), покрытых гликокаликсом (рис. 4.3). 

При исследовании ленточных червей, у которых пищеварительная 
система полностью отсутствует, показано, что на внешних покровах 
их тела фиксируются ферменты хозяина, осуществляющие мембранный 
гидролиз углеводов и белков (Taylor, Thomas, 1968; Аркинд, Раева, 
1971; Давыдов, Косенко, 1972; Kwa, 1972; Smyth, 1972; Давыдов и др., 
1973; Дубовская, 1973a, 19736; Шишова-Касаточкина, Леутская, 1979). 
Таким образом, не только пища, но и ферменты, необходимые для ее 
ассимиляции, заимствуются у хозяина. Цитохимическими методами yera- 
новлено, что фосфогидролазы и липазы у этих паразитов локализованы 
в области внешней поверхности тела (обзор: Smyth, 1972). 

Ультраструктурные исследования обращенной наружу стороны 
тегумента таких ленточных червей, как Hymenolepis diminuta показали, 
что она представляет собой щеточнокаемную поверхность, которая, по- 
видимому, выполняет ряд витальных функций (обзоры: Lumsden, 1975; 
Lumsden, Specian, 1980; Podesta, 1980). В этой зоне обнаружены катали- 
тическая активность за счет ферментов как хозяина, так и паразита, 
а также транспорт различных молекул (гексоз, аминокислот, витаминов, 
пуринов, пиримидинов, нуклеотидов, липидов) и ионов. Ироме того, no- 
верхность щеточной каймы этих паразитических организмов выполняет 
защитную функцию, связывая желчные кислоты и иммуноглобулины, и 
содержит ингибиторы пищеварительных ферментов хозяина. Возможно 
также, что она служит местом передачи информации и метаболитов (об- 
зор: Podesta, 1980). 

Высказана гипотеза, что B мембранном пищеварении эхинококков (B 
области их головки) принимают участие митохондриальные ферменты 
(рис. 4.4). Эти ферменты поступают в окружающую среду при экзоцитозе 
митохондрий и их последующей деградации, а затем адсорбируются 
на структурах внешней поверхности тела паразита (обзор: Smyth, 1972). 
Однако эта гипотеза требует дальнейшего подтверждения. На том основа- 
нии, что в тегументе ленточных червей обнаружены секреторные гранулы, 
высказывается предположение о мембранном пищеварении за счет фермен- 
тов, секретируемых с компонентами секрета этих гранул (Kwa, 1972). 

В последние годы стало ясно, что изменения ассимиляторных механиз- 
мов при переходе к паразитизму значительно разнообразнее, чем перво- 
начально предполагалось, т. е. они не сводятся к ослаблению лишь вне- 
клеточного пищеварения или только к адсорбции ферментов хозяина. 
По-видимому, механизмы пищеварения зависят OT микроэкологии пара- 
зитов. Например, некоторые виды аскарид, живущих в наиболее прокси- 
мальных и наиболее дистальных отделах пищеварительного тракта, т. е. 
в области, где концентрация продуктов промежуточного гидролиза низка, 
не утрачивают собственное полостное пищеварение. У них могут Obitb o6- 
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наружены развитые пищеварительные железы. У таких форм сохраняется 
трехзвенная цепь ассимиляции (полостное пищеварение —мебранное MH- 
щеварение всасывание). Напротив, у некоторых паразитических форм, 
которые приспособились к поглощению пищевых веществ из щеточной 
каймы кишечных клеток хозяина, т. е. к поглощению продуктов полного 
гидролиза, исчезает система мембранного пищеварения и ассимиляторная 
цепь состоит из одного последнего звена — всасывания. Следовательно, 
исчезают как внеклеточное, так и мембранное пищеварение и сохраняется 
лишь система активного транспорта. По 
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M лямблии — одноклеточные жгутиковые 

3 паразиты. Насколько можно судить по 
современным данным, они питаются 
продуктами полного гидролиза, обра- 
зующимися в результате мембранного 
пищеварения хозяина. 

Таким образом, перестройка асси- 
миляторных процессов у паразитиче- 
ских организмов зависит от особен- 
ностей внугренней экологии организма 
ментов в области головки эхино- хозяина, или. как ее принято обозна- 

кокка. (По: Smyth, 1972). чать B настоящее время, OT эндоэколо- 
1 ферменты: 2 — eyGerpas; з — mem- ГИЙ (см. 2.3.5). По-видимому, сущест, 
бранное пищеварение в интерфаве. вуют серьезные различия между меха- 
низмами ассимиляции у паразитов, 
живущих в полости тонкой кишки, у которых редуцируется полостное 
пишеварение и сохраняются два последних звена (мембранное пищеваре- 
ние—всасывание), и у паразитических форм, обитающих в желудке и 
толстой кишке, у которых сохраняются все три последовательных звена 
ассимиляции. Можно полагать, что бактерии и простейшие, живущие 
на поверхности щеточной каймы кишечных клеток и использующие 
продукты полного гидролиза пищевых веществ, утрачивают не только 
внеклеточное, но и мембранное пищеварение. В этом случае они приоб- 
ретают способность выделять ингибиторы, позволяющие им (по крайней 
мере частично) обеспечивать выход питательных веществ как эндоген- 
ного, так и экзогенного происхождения из щеточной каймы. 

Возможно, паразиты, проникающие через кишечные покровы хозяина, 
вырабатывают не только мощные протеазы, но и вещества, индуцирующие 
локальный аутолиз — важный механизм естественного пищеварения (см. 3.6) .- 


Рис. 4.4. Схема распределения фер- 


4.4. РАСПРОСТРАНЕНИЕ ОСНОВНЫХ ТИПОВ 
ПИЩЕВАРЕНИЯ 
Прежде чем начать описание распространения и эволюции различных: 


типов пищеварения, необходимо рассмотреть те критерии, на основании 
которых можно говорить о наличии или отсутствии у. животных различных 
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систематических групп внеклеточного, внутриклеточного и мембранного 
пищеварения. К сожалению, возможности световой микроскопии, позво- 
лившей выработать простые критерии, оказались весьма ограниченными, 
и в настоящее время созданы другие более серьезные, но вместе с тем и 
менее однозначные критерии. . 
Современные критерии позволяют установить такие формы внутрикле- 
точного пищеварения, которые связаны не только с фагоцитозом, HO и 
с пиноцитозом (в том числе с микропиноцитозом), т. е. с такими формами 
эндоцитоза, которые могут быть идентифицированы только с помощью 
электронной микроскопии. Вместе с тем тщательный анализ данных, NONY- 
ченных € помощью электронной микроскопии, показал, что внутриклеточ- 
ные везикулярные структуры, наличие которых до сих пор рассматрива- 
ется зоологами как надежный критерий внутриклеточного пищеварения, 
на самом деле могут участвовать во многих внутриклеточных процессах. 
К их числу следует отнести опосредованный рецепторами эндоцитоз 
(см. 6.7.3), репаративный эндоцитоз, т. е. эндоцитоз, связанный с утилиза- 
цией поврежденного участка клеточной мембраны, а также компепсатор- 
ный эндоцитоз (рециклинг мембран, связанный с поддержанием постояп- 


- ства площади поверхности клетки при интенсивной секреции (lleuser, 


Reese, 1973; Herzog, Farquhar, 1977; Schaeffer, Raviola, 1978; Herzog, 
Miller, 1979; Ceccarelli, Hurlbut, 1980; Herzog, Reggio, 1980; Steinman 
et al., 1983). 

Таким образом, эндоцитоз самого различного характера может симу- 
лировать картину внутриклеточного пищеварения. To же самое оказыва- 
ется справедливым и для экзоцитоза. Например, если нет доказательств, 
что обнаруженная на электронограмме какая-либо везикула движется 
от мембраны к центру клетки, то ей можно приписать пищеварительные 
функции, хотя в действительности она может участвовать как в секреторном, 
так и в экскреторном процессах. Наконец, существует цепь событий, 
которую можно было бы обозначить термином «трансцитоз». Речь идет 
о тех случаях, когда эндоцитоз сопровождается экзоцитозом и связан 
с транспортировкой вещества от одной поверхности клетки к другой без 
его гидролиза (Bruns, Palade, 1968; Johansson, 1978; Lemaitre-Coelho 
et al., 1978; Orlans et al., 1978; Kraehenbuhl et al., 1979). 

Долгое время считалось, что новорожденным организмам присуще 
внутриклеточное пищеварение. Такой вывод был сделан на основании 
наличия в кишечных клетках пищеварительных везикул. Однако он ока- 
зался не вполне корректным, поскольку, как выяснилось, в этом случае 
может иметь место транспорт материнских иммуноглобулинов во внутрен- 
нюю среду организма новорожденного (обзоры: Morris, 1974; Immünolo- 
gy. . ., 1977; Abrahamson et al., 1979; Walker, 1979; Abrahamson, Rodewald, 
1981). 

Формирование, внутриклеточные пути перемещения и дальнейшая 
судьба эндоцитозных вакуолей, а также рециклинг мембран представлены 
на рис. 4.5 и 4.6, хорошо иллюстрирующих сложности, с которыми может 
столкнуться исследователь при интерпретации данных электронной микро- 
скопии. Поэтому мы в суждениях о том или ином типе пищеварения будем 
чрезвычайно осторожны, тем более что можно было бы привести целый 
ряд примеров, когда внутри клеток имеются везикулярные: структуры, 


139 


роль которых неизвестна, и лишь на основании аналогий можно сделать 
какое-либо предположение. ' 

Ранее было отмечено, что каждый из трех основных типов пищеваре- 
ния имеет свои уникальные достоинства и серьезные ограничения (см. 
3.3). Так, при внеклеточном пищеварении ферменты могут действовать 
на крупные частицы пищи, которые невозможно ввести внутрь клетки 
или обработать на ее поверхности. В этом случае, однако, отсутствует 
эффективное сопряжение пищеварительных и резорбтивных процессов. 





Рис. 4.5. Схема путей перемещения пипоцитозных вакуолей. 
(По Steinman et al., 1983). 


Обравующаяся эндоцитозная вакуоль (1) часто несет покрытие (или окаймление). Интернализован- 
ные везикулы могут сливаться друг с другом, образуя более крупную промежуточную форму — 
эндосому (2), с лизосомами (3), с комплексом Гольджи (4) или с другими доменами плазматической 
мембраны. А — пиноцитоз жидкости и пиноцитоз, опосредованный рецепторами. Пищеварительн bie 
вакуоли сначала сливаются друг с другом, образуя эндосому, а затем C лизосомой, В некоторых 
елучаях лизосома выглядит как мультивезикулярное тело (ЗА). Фагоцитоз (не указан) доставляет 
частицы к лизосомам без образования морфологически различных или промежуточных эндосом. 
Б — пиноцитоз с последующей секрецией. B Ho нейронных секреторных клетках зндоцитозн ые инди- 
каторы могут направляться к комплексу Гольджи (везикулы, саккулы, экзоцитозные гранулы), 
K лизосомам и ондосомам. В — трансцеллюлярный транспорт; B эндотелии гладкие везикулы (5) 
перемещаются между апикальной и базальной поверхностями, минуя лизосомы и комплекс Гольджи. 


Внутриклеточное пищеварение — это механизм и гидролиза, и депониро- 
вания нутриентов B данной клетке, но оно ограничено размерами объекта 
и скоростью эндоцитозов. Мембранное пищеварение, напротив, обеспе- 
чивает пространственную и функциональную интеграцию гидролитиче- 
ских и транспортных процессов, так как происходит на мембранах, кото- 
рые одновременно являются пищеварительными и всасывающими. Однако 
этот тиц гидролиза малоэффективен в отношении крупных молекул и тем 
более надмолекулярных агрегаций. В реальных условиях имеет место 
сочетание двух или даже трех механизмов пищеварения у одного и того же 
организма. Возможно, благодаря этому достигается особенно высокая 
эффективность и экономичность работы пищеварительного аппарата. 
Касаясь внутриклеточного пищеварения, вновь хотелось бы напомнить 
гипотезу, высказанную уже в начале 60-х годов (Уголев, 1963). Согласно 
этой гипотезе, внутриклеточное пищеварение, возможно, представляет 
‚собой миниатюрный вариант, объединяющий полостное и мембранное 
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пищеварение и, следовательно, появилось позднее, чем составляющие его 
компоненты. Действительно, при внутриклеточном пищеварении фер- 
менты могут оказывать свой гидролитический эффект в цитоплазме клетки, 
т. е. в среде, что свойственно полостному пищеварению, или на внутренней 
поверхности фагосомной мембраны, что характерно для мембранного 
пищеварения. 

JI. Проссер и Ф. Браун (обзор: Prosser, Brown, 1967) обращали внима- 
ние на тот факт, что у многих организмов имеется как внеклеточное, 
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Рис. 4.6. Схема возможных мест генерации везикул при рецикливге. 
(По: Steinman et al., 1983). 
При прелизосомном рециклинге (А) поступающая пищеварительная вакуоль (ПВ) образует эндосому; 


при рециклинге везикулы, обладающие высоким отношением площади поверхности к объему, BOB- 
вращают мембрану и часть содержимого к поверхности клетки, оставляя резидуальную вакуоль, 


· которая сливается c лизосомами. Везикулы при рециклинте могут образовываться из лизосом (Б). 


Один путь (В) идет через комплекс Гольджи; в этом случае эндоцитозная мембрана используется для 
упаковки секреторных продуктов в секреторные гранулы (СГ). При эндосомно-лизосомных путях (А 
и Б) могут также использоваться такие продукты комплекса Гольджи, как первичные лизосомы или 

специализированный «сорт» вакуолей, А 


так и внутриклеточное пищеварение. Так, некоторые простейшие обладают 
способностью переваривать пищу внеклеточно, но у большинства из них 
переваривание происходит в пищеварительных вакуолях или в цитоплазме. 
Авторы отмечали, что в некотором смысле пищеварение в вакуолях можно 
рассматривать как внеклеточное, так как содержимое таких вакуолей 
отделено от цитоплазмы мембраной с низкой проницаемостью, в частности 
для органических кислот. В такие пищеварительные вакуоли секретиру- 
ются пищеварительные ферменты, а кроме того, сама добыча подверга- 
ется аутолизу.. . 

Изменение рН среды в пищеварительных вакуолях коррелирует 
c перевариванием ее содержимого за счет гидролитических ферментов 
(De Duve, 1963). Пищеварительные вакуоли у простейших, имеющие при 
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пищеварении кислую среду, известны уже давно (Nirenstein, 1905; Fortner, 
1933; Mast, 1947; Kitching, 1956, и др.). Как указано выше, у парамеции 
при конденсации сформировавшейся вакуоли и слиянии ее с ацидосомами 
pH внутри вакуоли снижается до значений ниже 5.0 (Mast, 1947; Müller, 
Törö, 1962; Fok et al., 1982). Как уже отмечалось, падение вакуолярного. 
рН y ресничных инфузорий c 7.0 до 3.0 происходит в пределах 5 мин 
(Fok et al., 1982). У этих организмов рН может снижаться до 1.4 (Kitching, 
1956). У тетрахимены формирующиеся пищеварительные вакуоли имеют 
нейтральное содержимое. Через 5 мин после образования вакуоли pH 
среды может падать до 3.5—4.0 (Nilsson, 1977). Гидролиз содержимого 
реализуется ферментами лизосом после их слияния с вакуолями и образо- 
вания фагосом. , 

Однако следует вновь напомнить, что внутриклеточное пищеварение — 
это комплексный механизм, обеспечивающий поглощение пищевого объе- 
кта, ого гидролиз в микрополостях под влиянием растворенных ферментов 
и последующий этап, который, как мозцно полагать, включает в себя 
мембранный гидролиз и активный транспорт. В частности, активный транс- 
порт продемонстрирован у простейших на примере ряда аминокислот и 
моносахаридов (Aomine, 1981a, 1981b). 

Внутриклеточное пищеварение в вакуолях обеспечивает поступление. 
нутриентов у губок. У большей части известковых губок взвешенные 
в воде пищевые частицы захватываются формирующими гастральный 
слой воротничковыми. клетками — хоаноцитами. В этих же клетках 
формируются пишеварительные вакуоли и лишь часть пищи передается 
амебоцитам. Напротив, у стеклянных губок хоаноциты сразу же передают 
все захваченные частицы амебоцитам. У некоторых видов воротничковые 
клетки сохраняют лишь гидрокинетическую функцию, а пищевые частицы 
улавливаются и перевариваются амебоцитами. Однако у губок отсутствуют 
некоторые настоящие дифференцированные ткани, хоаноциты могут пре- 
вращаться в амебоциты и наоборот (обзор: Догель, 1981). У губок обнару- 
жены ферменты типа пепсина и трипсина, а также ферменты, расщенляю- 
щие жиры и крахмал, причем ферментативная активность выявлена лишь 
в экотрактах клеток, а не в жидкостях, заполняющих системы каналов 
животных (обзор: Rogers, 1938). у 

Внутриклеточное пищеварение может быть реализовано при следую- 
щих основных условиях: 1) пищевой материал должен состоять из боль- 
ших количеств мельчайших частиц, которые могут быть фагоцитированы 
пищеварительными клетками (крупные куски пищи, как, например, 
куски мяса, проглоченные хищными плотоядными животными, с помощью 
внутриклеточного пищеварения не перевариваются); 2) площадь поверх- 
ности пищеварительного канала должна быть достаточно большой для 
того, чтобы на его протяжении частицы пищи могли поглощаться эпитё- 
лиальными клетками; 3) в пищеварительной системе должны быть какие- 
либо циркуляторные механизмы для обеспечения того, чтобы подходящие 
пищевые частицы поставлялись к поглощающим поверхностям в больших 
количествах и в то же время защищали эти поверхности от повреждения 
грубыми частицами, которые могут быть проглочены вместе с пищей. 

О возникновении различных беспозвоночных животных в докем- 
брийскую эпоху ничего не известно. Однако во многих случаях на этой 
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^ Се) 
очень ранней стадии эволюции должен был возникнуть новый, внеклеточ- 
ный способ пищеварения, при помощи которого пищеварительные фер- 
менты секретировались бы железистыми клетками в пищеварительные 
полости. Это обеспечивало бы предварительную фазу внеқлеточного пище. 
варения более крупных частиц и масс пищи, тем самым осво ождая более 
мелкие частицы, пгреваривание которых могло бы завершаться с помощью 
внутриклеточного пищеварения. При формировании впенлеточного пище» 
варения железистые клетки могли концентрироваться, ооразуя вне н 
по отношению к пищеварительному каналу железистые массы. этот 
канал они могли открываться короткими протоками, делая его более 
компактным и способным (там, где это необходимо) к механическому pos 
действию на содержимое, осуществляемому с помощью мышц. Таким обра- 
зом, при внеклеточном пищеварении ферменты могли бы изливаться на 
пищевую массу в больших количествах, а смесь пищи и ферментов могла 
бы перемешиваться с помощью мышечных сокращений. этом случае 
пищеварительные процессы реализовались бы в определенной последо - 
тельности событий со специализацией функций различных частей пище 
варительного аппарата и вытекающим отсюда повышением эффективности 
: и пищи. 
о Возмолено, то примитивная кишка обладала только одним типом 
«многоцелевых пищеварительных клеток», способных к фагоцитозу, вну- 
триклеточному пищеварению, всасыванию, секреции и экскреции вепере- 
варенного материала. В одних случаях эти многоцелевые клетки сохр ни- 
лись, причем каждая клетка проходит через ряд различных фаз актив - 
сти. Поэтому на гистологических препаратах можно видеть нескольк 
разновидностей клетки. В других случаях многоцелевые клетки заменя- 
ются различными клетками, специализирующимися в одной или, воз 
нкциях. 
можно, двух функциях. и гребневики обладают способностью секре- 
тировать гидролитические ферменты в полость, внеклеточное пищеварение 
у этих организмов не играет сколько-нибудь значительной роли. уше- 
ственное значение у таких т моет внутриклеточное вакуоляр 
бзор: Jennings, . 

пищеварение (обзор: Че обнаружен такой процесс переваривания пищи, 
который обозначается термином «контактное пищеварение» (обзор: 1 ogers, 
1938). Этот тип пищеварения характерен для Tex форм, у котор А суще- 
ствуют такие структуры, как мезентериальные филаменты. Тогда р ше. 
пление пищевого объекта (например, животных с хитиновым покрово 
можно объяснить, сделав допущение, что филаменты вторгаются в тело 
жертвы через естественные отверстия и проникают во все его части, где 
осуществляют гидролиз и всасывание пишевых веществ. sue 

Если кормить актиний фибрином, который помещен B муслино е 
мешочки и введен в полость тела этих животных, то такие мешочки ma 
сквозь пронизываются мезентериальными филаментами, причем пищеваре - 
ние происходит только B тех точках, где эти филаменты конт Py от 
c белковыми веществами пищи. Было сделано заключение, что пищев ре- 
ние обусловлено действием живых клеток на пищевые вещества, а не влия- 
нием каких-либо агентов, секретируемых клетками. Если же фи ринов е 
нити протянуть либо через боковые стенки или ножку актинии, ли о чере 
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колокол медузы, то спустя 8—14 чони перевариваются и всасываются. 
Однако это имеет место лишь в случае контакта пищевого субстрата с жи- 
выми тканями. Высказано предположение, что фермент обычно действует 
только внутри самой клетки, а не в составе ее секрета (обзор: Rogers 
1938). | 

У гидры попавшая в гастроваскулярную полость пища стимулирует 
деятельность расположенных в энтодерме зимогенных железистых клеток. 
Под действием их ферментов происходят начальные этапы пищеварения 
а образующиеся небольшие пищевые частицы интенсивно фагоцитиру- 
ются энтодермальными эпителиально-мышечными клетками, причем основ- 
ные этапы пищеварения имеют место именно внутри клеток гастродермиса 
(обзор: Наупез, 1973). 

Среди бескишечных турбеллярий встречается как внутриклеточное 
пищеварение в амебоидных клетках центральной паренхимы, так и свое- 
образный вариант, который в какой-то степени можно рассматривать 
как архаичное внеклеточное пищеварение. В последнем случае паренхи- 
матозные пищеварительные клетки фагоцитарной природы, как и обычные 
фагоциты, активно вырабатывают лизосомные ферменты. Но в отличие 
от обычных фагоцитов в дальнейшем вместо фагоцитоза разворачиваются 
аутофагические процессы с образованием крупных полостей, в которых 
перевариваются частицы, слишком крупные для захвата отдельными клет- 
ками (обзор: Мамкаев, 1979). У других ресничных червей, обладающих 
в той или иной мере сформированным кишечником, как правило, наблю- 
дается сочетание внутриклеточного и полостного пищеварения. Подроб- 
нее на примере трикладид пищеварение у турбеллярий рассмотрено в пре- 
дыдущем разделе. В составе кишечного эпителия появляются специализи- 
рованные железистые элементы, причем благодаря развитию полостного 
этапа пищеварения эпителиальные клетки приобретают способность 
к пиноцитозу, мембранному пишеварению и } : i 
к динодитову, м 1979) y пищевар и всасыванию (обзоры: Jennings, 

Как отмечено выше (см. 4.3.3), у цестодообразных в связи с переходом 
к паразитизму в кишечнике организма-хозяина пищеварительная си- 
стема оказывается редуцированной и отсутствует ряд пищеварительных 
ферментов. Пища переводится в доступное к усвоению состояние пищева- 
рительными. ферментами хозяина, а частично гидролизованные субстраты 
черви воспринимают всей специализированной поверхностью тела (Jen- 
nings, 1968). Пищеварительный тракт полностью редуцирован и y примы- 
кающих в систематическом отношении к плоским червям эндопаразити- 
ческих ортонектид и дициемид. (обзор: Догель, 1981). 

У немертин может наблюдаться как полостное, так и внутриклеточное ' 
пищеварение. Среди круглых червей внутриклеточное пищеварение на- 
блюдается y брюхоресничных (Gastrotricha) (обзор: Догель, 1981). У нема- 
тод внутриклеточное пищеварение: встречается редко (обзор: Barrington, 
1962), обычно переваривание пищевых материалов осуществляется в по- 
лости кишки (Jennings, Colam, 1970). Как указано выше, у нематод — 
паразитов растений существует и внекишечное пищеварение (обзор: До- 

тель, 1981). 

Начальные стадии пищеварения y коловраток происходят в полости 
желудка за счет секреции пищеварительных желез, а заключительные — 
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в пищеварительных вакуолях эпителия стенки желудка (обзор: Беклеми- 
men, 1964). 

B пищеварительном тракте приапулид, как показали морфологические 
исследования (Пунин, Заварзин, 1979), пищеварение исключительно или 
по крайней мере преимущественно полостное. Выше указано, что y эпдо- 
паразитических скребней, во взрослом состоянии обитающих в кишечнике 
организма хозяина, пищеварительная система отсутствует н питанио OCy- 
ществляется подобно ленточным червям покровами тела (обзор: Догель, 
1981). 

| У кольчатых червей преобладает внеклеточное пищеварение, a BHY- 
триклеточное в качестве дополнительного может реализоваться MOABIN- 
ными амебоцитами (обзор: Prosser, Brown, 1967). У архианнелид пищева- 
рение исключительно внеклеточное (Jennings, Gelder, 1969). Однако, по- 
видимому, по крайней мере у некоторых видов существенную роль может 
играть и внутриклеточное пищеварение непосредственно в клетках кишеч- 
ного эпителия. Так, у седентарной полихеты Arenicola marina, питающейся 
поглощаемыми с песком органическими веществами, имеет место как вне- 
клеточное пищеварение за счет секретируемых в полость кишечника 
ферментов, так и внутриклеточное — в эпителиальных клетках желудка 
(Kermack, 1955). Недавно в экспериментах © введением пероксидазы 
хрена и кармина получены новые доказательства существования у песко- 
жила внутриклеточного пищеварения (Кагановская, 1983). 

Наличие в апикальных частях эпителиальных клеток железистых 
выростов средней кишки афродитид сложной системы пузырьков и каналь- 
цев, в высшей степени напоминающих пиноцитозные комплексы B пище- 
варительных клетках двустворчатых моллюсков и брахиопод, служит 
определенным свидетельством в пользу существования у этих видов вну- 
триклеточного пищеварения (Заварзин и др., 1984). Не исключено, что. 
ограниченную роль внутриклеточное пищеварение может играть и y 
нереид (Пунин, Лукьянова, 1984). В то же время такие полихеты, как 
Clymenella, использующие в пищу диатомовые водоросли, а также пред- 
ставители семейства Terebellidae, захватывающие пищу покрытыми рес- 
ничками щупальцами, обладают, по имеющимся данным, исключительно 
внеклеточным пищеварением (обзор: Barnard, 1977а). У пиявок финальные 
стадии пищеварения протекают внутриклеточно (обзор: Беклимишев, 
1964; Jennings, Vanderlande, 1967). 

Различным оказывается соотношение полостного и внутриклеточного 
пищеварения у членистоногих. Из хелицеровых y мечехвостов имеет 
место преимущественно внутриклеточное пищеварение, протекающее 
в клетках эпителия печеночных выростов средней кишки (обзор: Догель, 
1981). У паукообразных сочетается внекишечное, полостное, внутрикле- 
точное и мембранное пищеварение, причем соотношение этих механизмов 
гидролиза пищевых веществ различно у представителей разных система- 
тических групп. Так, например, внутриклеточное пищеварение, домини- 
рующее у клещей многих групп, в частности аргасовых и иксодовых 
(обзоры: Балашов, 1976; Заварзин, 1976; Атлас. . ., 1979), у акароидных 
не играет большой роли. Клетками желудка у них захватываются и пере- 
вариваются только самые мелкие пищевые частицы. В просвете желудка 
и средней кишки поддерживается постоянный, относительно стабильный 
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уровень pH (5.7— 7.6), совпадающий c рН-оптимумом основных пищева-’ 


рительных ферментов этих клещей. Свободная поверхность клеток несет 
микроворсинки, которые погружены в слой слизи, содержащей пищева- 
рительные ферменты. Такая организация апикальных частей леток соз- 
дает необходимые условия для мембранного пищеварения. Таким обра- 





Рис. 4.7, Схема 
ET внутриклеточного переваривания к 
рови в пищеварительных 
К эпителия среднего отдела кишечника Н. asiaticum. (По: Райжель 1978... 
— гематиновые гранулы; ГЛ — гетерофаголизосома; ГФ — гетерофагосома; 
; 


сома; ТИС — трубчатые плотн ; 
OT — остаточное тело. паноа 


ТЛ — телолизо- 

— гранулярный эндоплазматический 

— — T ; 

ud In — способы поступления лизосомных ферментов в ео 
. способы формирования остаточных тел. : 


зом, B кишечнике акароидных клещей наблюдаются внутриклеточно 
мембранное и полостное переваривание пищи, причем последнее п б, 
ретает особенно большое значение (Акимов, 1977). pron- 
ue ‘кодовые клещи (группа высокоспециализированных кровососущих 
оногих) являются облигатными временными паразитами. Для. ни 
характерно сочетание всех типов пищеварения. Внекишечная фаза пище. 
варен я, о2о; јенно развитая у иксодид, осуществляется за счет протеоли- 
дичеоких ферментов люны, в результате чего в кишечнике всасываются 
гемолизи ровь и продукты лизиса тканей хозяина. Полостное 
рение у клещей ограничивается лишь первыми этапами физико- 
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химического изменения. крови (удаление избыточной воды и солей, даль- 
нейший лизис форменных элементов крови и др.). Основная же роль 
в усвоении пиши у иксодовых клещей, как и у других паукообразных, 
принадлежит внутриклеточному пищеварению, которое было изучено 
с помощью электронного микроскопа (Райхель, 1975, 1978). Все процессы 
пишеварения (за исключением внекишечного) происходят исключительно 
в среднем отделе кишечника (Атлас. . ., 1979). Этот отдел кишечника иксо- 
довых клещей характеризуется весьма сложной ультратонкой организа- 
цией и представляет собой совершенную систему, в которой вследствие 
доминирования внутриклеточного пищеварения главную роль играют 
пищеварительные клотки. Высокая степень специализации кишечного 
эпитечея выражается в наличии двух типов пищеварительных клеток, 
один из которых представлен клетками, поглощающими, сохраняющими и 
утилизирующими основной компонент пищи клещей — гемоглобин 
(рис. 4.7). Микроворсинки клеток кишечного эпителия иксодид, развитые 
слабо y Hyalomma asiaticus, покрыты незначительным слоем гликокаликса, 
что обусловлено доминированием впутриклеточного пищеварения. 

Поступление B пищеварительные клетки гемоглобина и жидких KOM- 
понентов содержимого кишечника осуществляется с помощыо пипоцитоза, 
в котором участвуют две специализированные структуры — трубчатые 
инвагинации и окаймленные пузырьки. Фрагменты клеток крови захва- 
тываются цитоплазматическими выростами путем фагоцитоза (Райхель, 
1975, 1978). Поступившие в клетку пищевые вещества расщепляются 
лизосомными ферментами. 

У ракообразных (подтип жабродышащие) преобладает полостное пище- 
варение (обзор: Prosser, Brown, 1967). Однако может встречаться и вну- 
триклеточное пищеварение, протекающее в вакуолях клеток печеночных 
придатков (обзор: Догель, 1984). . | 

У представителей трахейных (многоножки и насекомые) практически 
имеется только внеклеточное пищеварение. У многих растительноядных 
форм гидролиз обеспечивается за счет присутствующих в кишечнике сим- 
бионтных организмов (Догель, 1981). Интересно, что у насекомых энтеро- 
циты, обеспечивающие процессы всасывания, одновременно секретируют 
гидролитические ферменты, реализующие полостной гидролиз (обзор: 
Заварзин, 1976). 

У двустворчатых моллюсков доминирует внутриклеточное пищеварение: 
белков и жиров. Что касается углеводов, то после предварительного гидро- 
лиза в полости желудка их компоненты по системе протоков постунают 
в массивную пищеварительную железу, или гепатопанкреас. Здесь они 
интенсивно захватываются специализированными пищеварительными 
клетками, где подвергаются внутриклеточному гидролизу (обзоры: Owen, 
1966, 1974; Purchon, 1978; Jleit6con, Ушева, 1979). Bo внутриклеточном 
пищеварении y некоторых видов двустворчатых моллюсков Участвуют и 
фагоциты, проникающие через эпителиальный пласт в просвет кишечного, 
тракта. После своего разрушения они могут одновременно служить источ- 
ником некоторых ферментов, осуществляющих полостной гидролиз пище- 
вого материала. 

Пищеварительная железа, или пищеварительные выросты, являются 
центральным органом, участвующим во внутриклеточном пищеварении 
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у некоторых брюхоногих моллюсков, B частности голожаберных (Owen 
1966; Обухова, 1978). У других видов этого класса внеклеточное пищева e- 
ние замещает внутриклеточное, однако последнее может еще играть orpa- 
ниченную роль, как, например, y виноградной улитки (Helix) P 
До недавнего времени считалось, что y головоногих моллюсков пище- 
варение протекает исключительно или почти исключительно внеклеточно 
(обзор: Беклемишев, 1964). Однако по крайней мере у одной из каракати 
(Sepia officinalis) имеют место «атавистические»  пищеварительные п > 
цессы, заключающиеся в захвате клетками печени крупных белковых 
молекул Gus 1980) roman внутриклеточным перевариванием (Boucaud- 
В 
aue ) отличие от ronononorux предполагалось, что y плеченогих пищеваре- 
утриклеточное (Беклемишев, 1964). Однако послед- 
ние данные (Пунин, 1981) свидетельствуют, что эпителий желудка у этих 
организмов способен секретировать ферменты. По-видимому, и у брахио- 
под начальные этапы пищеварения протекают внеклеточно. Затем частицы 
поглощаются и перевариваются как внутри клеток эпителия пищева n 
тельной железы, так и B некоторых других отделах  пищеваритольн, й 
системы (Пунин, Филатов, 1980; Пунин, 1981). У плеченогих во всасыва. 
нал, a Tawke эндоцитозе и внутриклеточном пищеварении может прини- 
уат» Участие [957 лофофора (McCammon, Reynolds, 1976; Reynolds, 
Внутриклеточное пищеварение играет существенную роль y мшанок 
где оно протекает в эпителиальных клетках желудка (обзор: Догель 1981). 
У форонид заключительные стадии пищеварения происходят внутрикле- 
точно. У but r3 этот тип пищеварения имеет меньшее значение (обзор: 
Значительное число иглокожих имеет смешанное пищеварение, причем 
начальные этапы протекают в полости пищеварительного тракта а заклю- 
чительные — внутриклеточно. Так, хищные морские звезды Asterias 
способны выворачивать свой желудок и обволакивать им крупную добыч 
Таким образом, у них имеет место своего рода наружное  пищеваренио 
{обзор: Догель, 1981). Эпителий желудка продуцирует протеазы. Подверг- 
нутые полостному гидролизу мелкие частицы за счет ресничных оков 
поступают в печеночные придатки и фагоцитируются эпителиальными. 
клетками. В пищеварения y иглокожих существенное значение имею 
фагоциты (обзор: Беклемишев, 1964). T 
У погонофор наблюдается редкое для свободноживущих форм явле- 
ние — замена кишечного пищеварения наружным, в котором в первую 
очередь участвует аппарат щупалец (Иванов, 1955, 1960). Этот феномен 
iai тет думать 9 "doy onem У погонофор мембранного пищеваре- 
Предполагалось, что оболочники обладают только полостным пищева- 
рением, причем это, по мнению В. Н. Беклемишева (1964), свидетельство- 
вало в пользу того, что эти организмы произошли от более активных хищ- 
ных форм, утративших внутриклеточное пищеварение. Однако послед. 
ствии y асцидий было обнаружено и внутриклеточное пищеварение, играю- 
ную роль. Интересно, что морфология вакуолизированных 
обеспечивающих как всасывание, так и поглощение механизмом 
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эндоцитоза пищевых частиц, а также их переваривание B вакуолях) pas-- 
лична в разных отделах пищеварительной системы (Burighel, 1979). 

У бесчерепных (ланцетник), как и y двустворчатых моллюсков, полост- 
ному гидролизу подвергаются только углеводы. Белки и жиры фагоцити- 
руются и внутриклеточно перевариваются в эпителии кишки и печеночных 
выростов (обзор: Беклемишев, 1964). 

У позвоночных животных, начиная с круглоротых, внутриклеточное 
пищеварение в вакуолях практически не встречается. Отметим, однако, 
что сложнейший механизм поглощения макромолекул из полости кишеч- 
ника путем эндоцитоза с образованием пиноцитозных комплексов, харак- 
терных для пищеварительных клеток животных средних уровпей opra- 
низации, описан для рыб (Noaillac-Depeyre, Gas, 1976) и энтероцитов 
новорожденных млекопитающих (обзоры: Заварзин, 1976, 1981). 


4.4.1. Критический анализ существующих данных 


Приведенная интерпретация целиком основана на наличии двух, и 
только двух, типов пищеварения — внеклеточиого секреторного и BHYT- 
риклеточного фагоцитозного (или пипоцитозпого). Логика таких иссле- 
дований и умозаключений отличается от существующей ныне, так как 
стало ясно, что имеют место не два, а три основных типа пищеварения. 
При этом мембранное пищеварение может симулировать то внутриклеточ- 
ное, то внеклеточное переваривание, а также аутолиз (особенно индуци- 
рованный) и симбионтное пищеварение. | 

Если исходить из двух основных типов пищеварения, то заключения. 
будут весьма простыми. При отсутствии признаков внутриклеточного пи- 
щеварения следует делать вывод, что переваривание происходит исключи- 
тельно в пишеварительных полобтях или экстракорпорально. Напротив, 
если не удается выявить. признаки внеклеточного переваривания (в част- 
ности, ферментативной активности вне клеток), то следует заключить, 
что гидролиз происходит внутриклеточно. Наличие секреторных гранул 
служит аргументом в пользу внеклеточного пищеварения, а везикул фаго- 
цитозного типа — в пользу внутриклеточного. Эти выводы, безупречные 
в рамках классических представлений, в настоящее время нуждаются 
в пересмотре. 

Ниже приведены примеры изменений хода рассуждений в наше. время, 
когда известно пять типов переваривания пищи: внеклеточное, внутри- 
клеточное, мембранное, симбионтноз и индуцированный аутолиз. 

1) Наличие внеклеточного (полостного) и отсутствие внутриклеточного 
пищеварения в целом означает, что промежуточные и заключительные 
стадии расщепления пищевых веществ скорее всего происходят за счет 
мембранного пищеварения. Действительно, насколько можно судить, 
организмов, усваивающих пищу только с помощью внутриклеточного 

пищеварения, не существует. Классические представления в этом отноше- 
нии безнадежно устарели. 2) Отсутствие ферментов в пищеварительных 
‘полостях еще не говорит об отсутствии полостного пищеварения. Оно 
может быть реализовано по типу симбионтного переваривания или по 
типу индуцированного аутолиза. 3) Внутриклеточное пищеварение He- 


149 


редко сочетается c мембранным, поэтому наличие пищеварительных Be- 
зикул в цитоплазме не исключает мембранного пищеварения, а фермен- 


тативная активность поверхности — внутриклеточного. Соотношения этих 
типов пищеварения сейчас еще неясны. | 


Возникает вопрос, являются ли сделанные заключения чисто теорети- 


ческими или они подтверждаются данными современных исследований? 
Многочисленные прямые и еще более многочисленные косвенные данные 
свидетельствуют о том, что в тех случаях, когда ранее констатировалось 
лишь внутриклеточное или лишь внеклеточное (полостное) пищеварение, 
имеет место взаимодействие двух или даже трех, четырех и более типов. 
переваривания. | 

Рассмотрим полученные данные более подробно. Как отмечено выше, 
внутриклеточное пищеварение может быть разделено на два типа — внут- 
риклеточное пищеварение фагоцитозного типа и внутриклеточное пище- 
варение за счет ферментов цитозоля. Однако следует выделить еще один 
тип внутриклеточного гидролиза — это опосредованный рецепторами 
эндоцитоз (см. 6.7.3). Принято считать, что фагоцитоз — наиболее древ- 
ний и примитивный вид пищеварения. По-видимому, это справедливо 
при сопоставлении фагоцитоза и опосредованного рецепторами эндоци- 
тоза. Что касается внутриклеточного эндоцитозного переваривания, TO 
оно встречается, судя по существующим данным, лишь начиная с про- 


стейших, т. е. у сравнительно высокоразвитых форм (McNeil, 1981; McNeil 
et al., 1981). 


Однако внутриклеточное пищеварение, реализуемое ферментами, рас- 
творенными в цитоплазме, по-видимому, возникло раньше, чем пищева- 
рение, связанное с эндоцитозом. Во всяком случае у бактерий не удается 
обнаружить фаго- и пиноцитозных процессов, связанных C пищеварением. 
В то же время у бактерий показана возможность проникновения олиго- 
сахаридов и олигопептидов через мембрану и последующий их гидролиз 
ферментами цитозоля (Peptide transport. . ., 1972, 1975, 1977; Matthews, 
Payne, 1980). У высших организмов внутриклеточное пищеварение, NO- 
видимому, может иметь место в случае некоторых ди- и олигопептидов 
(обзоры: Matthews, Payne, 1980; Adibi, Kim, 1981). Однако оно не имеет. 
доминирующего значения (Уголев, 1972а, 19726, 1972в, 1974a, 1981; 
Уголев и ap., 19775, 1984; Уголев, Иезуитова, 1982). 


Что касается мембранного пищеварения, то оно продемонстрировано: 
у позвоночных, у таких высокоорганизованных беспозвоночных, как на-. 
секомые и другие членистоногие, например ракообразные, а также у более- 
низкоорганизованных форм. 


В нашей лаборатории показано сочетание внеклеточного и мембранного. 


пищеварения у многих представителей беспозвоночных животных, в TACT- · 


ности у насекомых, ракообразных, моллюсков и червей (Уголев и др., 
1967, 1968а, 19686; Иезуитова, Новикова, 1967; Чоудхри, 1970; обзоры: 
Уголев, 1967, 1972a, 19726, 1974a; Уголев и др., 19836). Мембранный гид-- 
ролиз и транспорт пищевых веществ являются важнейшими функциями 
эпителия средней кишки и ee дериватов, например гепатопанкреаса y pa- 
кообразных и моллюсков (табл. 4.1). Уже сейчас известны случаи, когда 
эффекты, характерные для мембранного пищеварения, обнаруживаются: 
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же от- 
з передней кишке и структурах эктодермы. В частности, как мы у 


мечали, это показано M. B. Аркиндом и И. И. Раевой (1971) для цестод, 
aT. А Тинецинской и др. (1966) — для двух видов стригеидных спороцист, 
оде 1 Ч а типичной щеточно . 
эктодермальная поверхность которых покрыт 
 Мембранное пишеварение выявлено такте у зуеразитирующих форм, 
априме круглых и плоских червей (cM. 4.9.9). . 
" MewGpaumoe пищеварение изучалось у дрожжей и бактерий (обори: 
Уголев, 1963, 1967, 1972а, 19726; 1974a; Митюшова, Уголев, 19). ыло 
продемонстрировано, что ферменты, действующие в составе р 


протопласта, обеспечивают Таблица 4.1 


пептидов, ONH- E 
расщепление Д ' фос. Распределение ферментативных активностей 
госахаридов, эфиров в пищеварительной полости и гепатопанкреас 
форной кислоты и т. д. краба 


с образованием активно (По: Уголев, 1972a) 
транспортируемых продук- ш —————— 
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данные , 
что мембранное пищева- 
рение может быть обнару- Амилаза ПЛ 
жено на всех. этапах эво- уМальтаза d 
. люционной лестницы. Инвертаза — — 
На схеме (рис. 4.8) по- авы T 
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питающих не удается ONM- Моноглицеридлиназа — 


сать фундаментальных 


различий в процессах гид- 
ролиза пищевого материа- 
ла. И у наиболее прими- нося как 
пивных, организмов, и у наиболее сложных форм обнаружива 1 „кан 
внутриклеточное пищеварение, так внеклеточное и мем ранно р д d 
тидов 
в случае усвоения пеп 
создается впечатление, что терий upe- 
обладает внутриклеточное переваривание, а у млекопитающ 
бранное. io вео 
P Приведенная краткая характеристика позволяет заключить. чо 00 
м разно 
у варения (за исключение 
и nmyrpHieTon 6 аются на всех этапах 
пищеварении) наблюд 
тозов при внутриклеточном на всех этапах 
Это служит важным поводом д 
эволюции живых организмов. водом для вознтано- 
хождении и филогенет 
вения новых гипотез о проис өп. 
ности различных типов пищеварения. То обстоятельство, что вавимоотнот 
шения вне- и внутриклеточного пищеварения не могут чит ться палет 
тических последовательностей, Д 
ным критерием филогене S TT 
подтверждается исследованиями М. C. Гилярова и. Л. М. Семеновой О 1977). 
É о y насекомых имеет 
Авторы ‘продемонстрировали, чт e 
замешать друг дру 
арение, которые могут 
точное, так и полостное пищев ; pyra 
при изменении типов питания. В этом случае существует тесная связь 
между: экологией организма (вида) и его положением в филоге 


ряду. 


Примеча ние, «+» — уровни ферментативной ак- 
тивности, «—» — отсутствие ферментативной активно . 
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Как объяснить тот факт, что y примитивных многоклеточных организ- 
мов внутриклеточное пищеварение тыражено более отчетливо и имеет 
большее значение, чем у высших многоклеточных? Возможно, это объяс- 
няется не только эволюционной близостью простейших, у которых внутри- 
клеточное пищеварение является обязательным механизмом ассимиляции 
пищи, и наиболее примитивных многоклеточных, но и сходством их струк- 
турно-функциональной организации. COPY 





Рис. 4.8. Взаимоотношения между пептидвым травепортом n мембранным гидролизом 
при ассимиляции пищевых веществ. | 


4 = превалируст M Утриклеточное пищеварение; Б — превалирует мембранное пищеварение 
— ; — мембрана; Тд — трансп : 
Ты — транспортная система лля с} ; сло Р Е TDAHOHO AAA 
пя свсболньх аминокислот; Тф фермент $ 

ая с | n — но-свяванная тран 
система; Фи — мсхбранньй фермент; Фи 2 интрацеллюлярный фермент. ранспортнал 


Следовательно, если исходить из двух типов пищеварения — вне- и 
внутриклеточного, то нельзя не признать, что основная идея о развитии 
пищеварения от примитивного внутриклеточного к совершенному вне- 
клеточному согласуется с результатами исследований. Тем не менее эта 
схема не выдержала испытания временем, так как в природе имеет место 
взаимоотношение трех’основвых типов пищеварения — внеклеточного, 


внутриклеточного, мембранного, а также 
, симбионтного и индуци 
аутолиза. пунировапного 


4.5. НОВЫЕ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ДАННЫЕ 
И ВЗГЛЯДЫ 
НА ЭВОЛЮЦИЮ ПИЩЕВАРЕНИЯ 


Интерес к эволюции процессов экзотрофии исключительно велик 
Однако при обсуждении эволюции пищеварительных процессов преимуще- 
ственно рассматриваются взаимоотношения вне- и внутриклеточного пище- 
варения, т. е. классические представления И. И. Мечникова доминируют 
даже сейчас, когда помимо указанных двух основных типов пищеварения 
известен мембранный гидролиз. | 

Открытие мембранного пищеварения поставило вопрос о его месте 
в зволюционных схемах и заставило начать критический пересмотр тео- 
рии, предложенной И. И. Мечниковым и его последователями. | 
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Один из возможных путей эволюции пищеварения заключался в том, 
что полостное и мембранное пищеварение представляли собой результат 
совершенствования и дифференциации внутриклеточного пищеварения. 


Такая точка зрения возникла еще в 1966 г. в ходе дискуссии между извест- 


ным американским физиологом Т. Г. Уилсоном и нами. Однако анализ 
результатов исследований нашей лаборатории и данных литературы вскоре 
заставил нас прийти к выводу о том, что ни один из трех известных до сих 
пор типов пищеварения — полостное (внеклеточное), внутриклеточное и 
мембранное — не могут считаться филогенетически более новыми или более 
древними (Уголев, 1967). Каждый из этих механизмов гидролиза пищевых 
веществ встречается на всех уровнях эволюционной лестницы. 

Первоначально при ограниченных возможностях исследовательской 
техники фагоцитоз представлялся довольно примитивным процессом. 
Однако дальнейшие исследования с использованием современной техники 
дали новую информацию о фагоцитозе, важность которой трудно пере- 
оценить. Во-первых, B везикуле имеет место целая цепь событий, которые 
но своей сложности и характеру не уступатот процессам, происходящим 
в желудочно-кишечном тракте высших организмов. (Этот вопрос уже pact- 
смотрен при описании пищеварения у простейших.) Во-вторых, внешне 
простой процесс образования пищевой вакуоли реально весьма сложен. 
Он включает в себя несколько этапов индукции сложного механизма пере- 
стройки плазматической мембраны и ее взаимодействий с цитоскелетом и 
сократительными элементами, которые приводят к эндоцитозу (обзоры: 
Müller, 1987; Серавин, 1970; Догель, 1981; Steinman et al., 1983). 

Следующим важным фактом, заставившим рассматривать фагоцитоз 
как сложное пищеварение, быто открытие лизосом (обзоры: De Duve, 
1983, 1971; Də Duve, Wattiaux, 1956; Покровский, Тутельян, 1976; Ли- 
зосомы, 1980; Bainton; 1981, и др.). Лизосомы являются важным компонен- 
том внутриклеточной пищеварительной системы фактически всех клеток 
эукариотов как животного, так и растительного происхождения. Схемати- 
ческое описание возможных биологических функций лизосом впервые 
представлено К. Де Дювом (обзоры: Оз Duve, 1959, 1963, 1971, 1983; De 
Duve, Wattiaux, 1936). 

К. Де Дюв (De Duve, 1959) сделал попытку связать функции лизосом 
€ несколькими процессами, в частности с перевариванием чужеродного 
материала, поступившего в клетку путем пиноцитоза; с физиологическим 
аутолизом, до некоторой степени имеющим место практически во всех 
тканях; с патологическим аутолизом и некрозом. Кроме того, К. Де Дюв 
рассматривал фагоцитоз как часть более специализированных процессов 
инволюции, метаморфоза, голокриновой секреции и т. д. 

Следует указать, что пищеварительные и аутолитические феномены, 
известные в течение длительного времени, и pàHeo ставились в зависимость 
от гидролитических ферментов, которые затем были обнаружены в лизо- 
сомах. При развитии теории внутриклеточного кислого пищеварения боль- 
шое значение придавалось латентности лизосомных гидролаз. Это обстоя- 
тельство удовлетворительно объясняло тот факт, что, несмотря на содер- 
жание в большинстве клеток высокоактивных гидролитических ферментов, 
аутолиз этих клеток жестко контролируется. 
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Исследования ряда авторов внесли ясность в способ, которым лизосомы 
участвуют B переваривании материала, поглощенного фагоцитарными 
лейкоцитами. После того как установили лизосомную природу гранул 
нейтрофилов, было продемонетрировано, что когда клетки поглощают 
бактериальные или иные частицы, эти гранулы освобождают свои фер- 
менты в фагоцитарные вакуоли (Cohn, Hirsch, 1960; Hirsch, Cohn, 1964). 
Кроме того, как в нейтрофилах, так и B макрофагах происходит разруше- 
ние меченных изотопами бактерий, что доказывается появлением продуктов 
расщепления липидов, нуклеиновых кислот, белков и углеводов (Cohn, 
1963). 

Естественно, что исследования, проведенные И. И. Мечниковым на 
амебоидных фагоцитарных клетках, были подвергнуты повторному ана- 
лизу (De Duve, 1959, 1964a, 1964Ъ). При изучении внутриклеточного NAME- 
варения у одноклеточных и пизших многоклеточных организмов И. И. Меч- 
пиков обнаружил, что внутренняя часть пищевых вакуолей была кислой, 
и предположил, что они могли содержать растворенные ферменты, назван- 
ные им цитазами. Хотя эта вакуолярная кислотность B настоящее время 
является краеугольным камнем лизосомной концепции, механизм, с HO- 
мощью которого происходит ацидификация, до последнего времени пол- 
ностью He выяснен, хотя участие в этом процессе протонного насоса Kasa- 
лось вполне вероятным (De Duve et al, 1974; Ohkuma, Poole, 1978). 
Действительно, недавно обнаружено, что лизосомы гепатоцитов содержат 
АТФ-зависимый протонный насос (Schneider, 1981, 1983; Ohkuma: et al., 
1982). Кроме того, установлено, что мембрана эндоцитозных везикул CO- 
держит АТФ-зависимый механизм ацидификации, который может снижать. 
рН внутри везикул ниже 6.0 и который обладает характеристиками, CXOJI- 
ными с таковыми ранее описанного лизосомного насоса (Yamashiro et al., 
1983). . 

Проблеме протеолитического процессинга полипептидов, B TOM числе 
лизосомных ферментов, в ходе биосинтеза субклеточвых структур в по- 
следнее время уделяется большое внимание. В частности, сведения о пред- 
шественпиках ряда лизосомных ферментов в клетках различных тканей. 
и органов млекопитающих, а также дрожжей представлены в одном из 
обзоров (Heinrich, 1982). 

В настоящее время показано, что лизосомы в комбинации с некоторыми 
вакуолярными структурами, ‘лишенвыми гидролаз, образуют внутрикле- 
точную пищеварительную систему, сопоставимую (за исключением после- 
довательности) с пищеварительным трактом высших организмов. Каждый 
отдельный компонент этой системы до некоторой степени эквивалентен 
сегмепту пищеварительного аппарата животных. Более того, установлено, 
что материал, подвергающийся пишеварению этой системой, возможно, 
связан с гетеро- или аутофагией. (При гетерофагии этот пищевой материал 
находится с внешней стороны клетки, тогда как при аутофагии имеет эндо- 
тенное происхождение). 

Детальные исследования особенностей внутриклеточного пищеварения 
показали, что в этом процессе на молекулярном уровне комбинируются 
элементы как микрополостного, так и мембранного гидролиза. Следова- 
тельно, этот тип пищеварения является отнюдь не примитивным вариантом, 
на основе которого возникли полостное и мембранное пищеварение, а вы- 
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сокоспециализированным механизмом, в котором сочетаются захват пищи 
и последовательная ee обработка по типу полостного и мембранного гид- 
ролиза с последующим транспортом освобождаемых мономеров (Уголев, 
1967, 1978a, 1979, 19826; Уголев и Ap., 19836). ) 

Важным аргументом для пересмотра классических взглядов на эвол1о- 
цию пищеварения служат также наблюдения, касающиеся того, что замена 
одного типа пищеварения другим (внутриклеточного на внеклеточное, u 
наоборот) может происходить как адаптация к определенному типу питания 
(Гиляров, 1964; Гиляров, Семенова, 1977, и np.). 

Наконец, стала очевидной несостоятельность существующих пред- 
ставлений о примитивности процессов усвоения пищи y простейших орга- 
низмов. Это связано © тем, что на протяжении двух последних десятилетий 
проводилось систематическое изучение механизмов транспорта пищевых 
веществ у простейших. В этом плане было исследовано несколько Opra- 
низмов: Trypanosoma, Leishmania, Critidia, Trichomonas, Euglena, Tetra- 
hymena, Entodinium, Plasmodium и Entamoeba. Типы механизмов, лежа- 
щих в основе транспорта аминокислот и углеводов у этих простейших, 
суммированы в табл. 4.2 и 4.3. Как можно видеть, мехапизмы транспорта 
нутриентов, используемые простейшими, в соответствии C условиями окру- 
жающей среды включают в себя простую диффузию, облегченную диф- 
фузию и активный транспорт. У некоторых видов имеет место комбинация 
опосредованного транспорта (т. е. облегченной диффузии или активного 
"транспорта с участием транспортера) и диффузии, причем опосредованный 
транспорт доминирует при низких концентрациях субстрата. У ряда про- 
стейших, например 'Tripanosoma gambiense и Entodinium caudatum, 
транспорт аминокислот чувствителен к ионам натрия, что, естественно, 
касается опосредованного транспортером всасывания. 

Некоторые физиологические аспекты транспорта и утилизации угле- 
зодов и аминокислот у простейших подробно охарактеризованы в недав- 
них обзорах (Aomine, 1981a, 19815). 

Ниже рассмотрены возможные пути возникновения основных типов 
пищеварения (внутриклеточного, внеклеточного, мембранного). `Сейчас 
отметим только, что их дифференциация произошла на ранних этапах 9BO- 
люции, и впоследствии эти типы обработки пищи в разных вариантах с nc- 
пользованием различных ферментных систем возникали B филогенезе не- 
однократно. 

После внедрения в зоологию новых методов исследования и формиро- 
зания на их основе широкой области науки, получившей название хими- 
ческой зоологии, было показано, что уже у самых примитивных многокле- 
точных организмов встречается не только внутриклеточное, HO и полостное 
пищеварение (как эффективный механизм начальных стадий гидролиза 
пищевых биополимеров), а также, возможно, мембранное. Последний тип 
пищеварения обнаружен у многих организмов. Кроме того, у целого ряда 
организмов продемонстрирована важная роль в усвоении пищевых веществ 
симбионтного и аутолитического пищеварения (см. 3.5 и 3.6). Некоторые 
сведения о совершенстве пищеварительных процессов y примитивных 
многоклеточных животных мы уже приводили. 

Несмотря на убедительность представленных данных, до последнего 
времени казалось, что теория И. И. Мечникова имеет преимущества перед 
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Таблица 4.2 
Типы транепорта аминокислот у простейших 
(По: Aomine, 1981р) 


~ 


Ви р 
A Тип транспорта Аминоки слота. 








Я\гутиковые 


Trypanosoma crusi Опосредованный транс-| Лизин 
порт 
Опосредованный транс-| Аргинин 
порт пли диффузия 


Trypanosoma lewisi Опосредованный транс-| Banna (K,,—0.41 мМ), фенил- 


порт . . аланин (K,,—0.Í мМ), apra- 
. нин (0.5 мМ) (К„={.40 MM) 
Trvbanus . Диффузия Аргинин (0.5 мМ) 
rypanosoma gambiense Опосредованпый транс-| Лейцин, глицин, аланин, Tpeo 
порт нин, [-метпонин (K p= 
. 27.8.1079 M) 
Опосредованный трапс- | Фенилаланин (K,,—1.5.1075 M), 
порт лейцин (K,,—0.5 мМ) 


Trypanosoma equiper- Опосредованный транс-| Аланин, фенилаланин, aprHuHHnH, 
порт пли диффузия глутамат, метионин, лизин, 
пролин 


Leishmania іторіса ` І.-Метнонин (К„=0.033 мМ) 


Актпвный транспорт 


Ресиптчатие 





Tetrah i iformi ii 
ymena pyriformis Активный транспорт |Г-Фенплаланин (K,,—9.4-1074M), 
. изолейцин, пролин, метионин 
Активный транспорт п | Аланин, фенилаланин, аргинин, 
диффузия аспартат, серин, пролин, лей- 
цин, глутамат, изолейцин, ме- 
THOHHB, валин, глицин 


Entodinium caudatum 





Споровики 


Plasmodium ' lophurae Активный транспорт Аргинин (К„=0.5 мМ), аспар 


и диффузия тат (K,--1.25 мМ), лизин 
(К „=0.37 MM), глутамат 
(К и=1.24 мМ) 
Диффузия Гистидин, глицин, аланин, Tpeo- 
. нин, серин, opHHTHH, аспартат 
Опосредованный транс-| Лизин, аргинин, фенилаланин, 
порт или диффузия глутамат, метионин, лизин 





Таблица 43 
Типы транспорта сахаров у простейших Ес 
(По: Aomine, 1981-а) 


т. 


Вид Тип транспорта Сахар 








Жгутиковые 


Trypanosoma lewisi Активный транспорт Глюкоза (K,-1.24 мМ), 


тлюкозамин 
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Вид 


Таблица 4.3 (продолжение) 
др —————————————— 


Тип транепорта 


Сахар 








Trypanosoma crusi 


Trypanosoma gambiense 


Trypanosoma rhodesiense 
Trypanosoma equiperdum 
Leishmania tropica 


Crithidia luciliae 


Trichomonas gallinae 
Euglena gracilis 


Реснитчатые 


Tetrahymena pyriformis 
» » 


Entodinium caudatum 


Споровики 
Plasmodium lophurae 
Саркодовые 
Entamoeba histolytica 


Актпвный транспорт или 


диффузия? 
Активный транспорт 


Активный транспорт или 
облегченная диффузия? 

Активный транспорт или 
облегченная диффузия? 

Активный транспорт 


Активный транспорт (при 
низких концентрациях 
сахара) 


Активный транспорт или 
облегченная диффузия? 

Активный транспорт или 
диффузия? 


Облегченная диффузия 
Активный транспорт 


Активный транспорт (при 
низкой концентрации 
сахара) или диффузия 
(при высокой концен- 
траци сахара) 


Облегченная диффузия 


Облегченная диффузия 





Галактоза 


Глюкоза, манноза, TAN- 
HepHH, глюкозамин 
(К„=1.20 мМ), фрук- 
тоза, 2-дезокси-р-глто- 
коза 

Манноза, фруктоза, глю- 
коза, глицерин 

Глюкоза, манноза, фрук- 
тоза 

2-Дезокси-Э-глюкоза 
(К„=0.16 мМ), глюкоза 

L-Cop603a, р-манноза, 
р,Г-фукоза, Г-рамноза, 
р-галактоза, D,L-Kci- 
лоза 
Мальтоза, глюкоза 


І-Арабиноза 


`Т-Арабиноза 


D-Imoxosa (К„=20 MM), 
2-дезокси-О-глюкоза 
(Ки=29 мМ) 

Глюкоза (К,,=3.6 мМ), 
мальтоза (K,,—0.85 мМ) 


Глюкоза (K,,—0.39 мМ) 


Глюкоза (K,,—1.6 мМ), 
2-дезокеп-р-глюжоза, 
3-о-метил-О-глюкоза, 
р-ксилоза 


теорией происхождения основных типов пищеварения, которая была раз-. 
вита нами на основании новейших достижений ряда биологических наук. 
Это мнение основывается на том, что губки — простейшие из известных 
многоклеточных организмов — имеют только внутриклеточное пище- 
варение. 

Однако во второй половине ХХ в. в классической зоологии произошло. 
открытие, значение которого можно сравнивать со значением открытий 
в области молекулярной биологии, относящихся к тому же времени. 
Речь идет об открытии трихоплакса, которое существенно повлияло на наши 
представления о происхождении и развитии животного мира, a также MHO- 
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гих структур и функций (B том числе пищеварительных) y многоклеточ- 
ных животных. | 


Уже давно не вызывает сомнений тот факт, что многоклеточные Opra- · 


низмы произошли в результате объединения, а затем и интеграции про- 
стейших (обзоры: Беклемишев, 1964; Иванов, 1968; Иванов, Мамкаев 
1973; Догель, 1981, и др.). В ХІХ в. наибольшее признание получили две 
теории происхождения многоклеточных организмов — теория гастреи 
(Haeckel, 1874) и теория фагоцителлы (Мечников, 1886). 

Согласно теории И. И. Мечникова, исходной формой многоклеточных 
является гипотетическое животное — фагоцителла (друтое его название — 
паренхимелла). Фагоцителла состоит (подобно личинке современных низ- 
ших многоклеточных — паренхимуле) из слоя поверхностных клеток — 
эктодермы, или кинобласта, и внутренней клеточной массы — паренхимы 
или фагоцитобласта. Кинобласт выполняет функцию отграничения, 
впепшего обмепа и движения; фагоцитобласт — внутреннего обмена, 
внутриклеточного пищеварения. Из кипобласта и фагоцитобласта в ходе 
эволюции возникло все мпогообразие форм тканей многоклеточных KH- 
BOTHHX. 

Преднолагалось, что гипотетические предки многоклеточных, по- 
видимому, представляли собой шаровидную ассоциацию жгутиковых, 
объединенных в единое целое внеклеточным веществом. Однако очень скоро 
путем ипвагипации части клеток, как полагал Э. Геккель, или путем MM- 
грации клеточных элемептов в глубину шара, как считал И. И. Мечников 
образуется первичная пищеварительная полость с одним ротовым отвер- 
стием. Таким образом, можно видеть, что в обеих теориях большое место 


отводится возникновению первичной кишечной полости — гастроцеля. . 


В середине ХХ в. точка зрения И. И. Мечникова получила подтверждение 
в эмбриологических исследованиях А. А. Захваткина (1949). | 

Наличие кишечной полости обеспечивало захват, удержание и перева- 
ривание пищевого объекта. При этом уже у кишечнополостных наряду 
с внутриклеточным пищеварением существует и полостное (обзоры: Hyman 
1940; Ливанов, 1955; Prosser, Brown, 1967; Беклемишев, 1964; Jennings, 
1972; Догель, 1981, и др.). Пищеварение в первичной кишечной полости 
кишечнополостных животных в физиологическом отношении отличается 
от внутриклеточного пищеварения на поверхности их шаровидных пред- 
ков. Так, в полости кишки может удерживаться даже сравнительно круп- 
ный пищевой объект, что невозможно при наличии шаровидной формы 
животного. (Например, гидры могут питаться дафниями). После поступле- 
ния пищевого объекта первичная кинтечная полость замыкается на довольно 
длительное время (несколько часов), что дает ряд новых преимуществ. 
Живые структуры жертвы, лишенные доступа кислорода, довольно скоро 
подвергаются деградации, что неизбежно ведет к самоперевариванию за 
счет собственных ферментов пищевого объекта. Следовательно, в данном 
случае имеет место аутолитическое пищеварение, охарактеризованное 
ранее. ` 

Как указывалось выше, общим предком всех многоклеточных, по MHe- 
нию M. И. Мечникова, был гипотетический организм — фагоцителла. 
К середине ХХ века теория фагоцителлы получила ряд новых доказательств 
(Иванов, 1968; Иванов, Мамкаев, 1973). Кроме того, в начале 70-х годов 
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был обнаружен организм, который в сущности является близкородетвен- 
ным гипотетической фагоцителле. Мы имеем в виду упомянутый выше 
трихоплакс, представитель типа пластинчатых (Placozoa). (Это паиболее 
примитивные многоклеточные животные, сохранившие основные особен- 
ности строения первобытных многоклеточных). 





Рис. 4.9. Организация трихоплакса. (По: Догель, 1981). 


A — Trichoplax adhaerens, Изменения формы тела особи, зарисованные через каждые 10 мин (no 

Шульце); B — поперечный разрез через Trichoplax sp. (по Иванову); B — пробление яйца 'Tricho- 

plax adhaerens (по Греллю). 1 — спинной эпителий; 2 — мезенхимные клетки среднего слоя; 8 — 
брюшной эпителий; 4 — пищеварительная вакуоль B мезенхимной клетке. 


В настоящее время известны лишь два представителя этого типа: 
Trichoplax adhaerens и Treptoplax reptans. Они были описаны в конце 
прошлого века, но до недавнего времени принимались за аберрантных ли- 
чинок кишечнополостных. Выяснилось, что трихоплакс представляет CO- 


`бой особый наиболее примитивный тип известных в настоящее время пла- 


стинчатых и является нормальным взрослым организмом, способным к по- 
ловому размножению (Grell, 1971; Догель, 1981). Его структура и ультра- 
структура подробно изучены (Grell, Benwitz, 1971; Grell, 1972). А. B. Ива- 
нов (1968, 1973a, 19736) обсудил роль трихоплакса в происхождении MHOTO- 
ҡлеточности. 

Трихоплакс — чрезвычайно примитивный организм, по форме напо- 
минающий небольшую тонкую пластинку (не более 4 мм в поперечнике) 
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без специализированных головного и заднего концов и He имеющий выра- 
женного двигательного аппарата (рис. 4.9). Медленное перемещение три- 
хоплакса по поверхности морских растений напоминает движения амебы, 
однако структурные основы такого движения неясны. Трихоплакс состоит 
из трех слоев, причем легко можно различить дорсальный и вентральный 
слои, а также промежуточный слой, заполненный разнообразными клет- 
ками амебоидного типа. 

Вероятно, это наиболее древний и наиболее примитивный многокле- 
точный организм, у которого отсутствует даже базальная мембрана, от- 
деляющая поверхностные слои от внутреннего, и внутренняя, энтодермаль- 
ная пищеварительная полость. 

Способность амебоцитов к фагоцитозу свидетельствует о наличии внут- 
риклеточного пищеварения. Но еще более важно то ‚обстоятельство, что 


трихоплакс, по-видимому, обладает развитым внеклеточным пищеваре- . 


пием. Некоторые авторы (Grell, Benwitz, 1971) предпочитают для обозна- 
чения последнего процесса использовать термин «предигестия», T. e. пред- 
пищеварение. Однако, с нашей точки зрения, в действительности речь идет 
о хорошо известной форме внеклеточного экстракорпорального пищеварения. 
Пищеварение у трихоплакса происходит следующим образом. Живот- 
ное вентральной поверхностью своего тела покрывает поверхность, со- 
держащую пищевые субстраты (например, поверхность водного растения, 
скопления простейших), и изливаег в образовавшуюся полость пищева- 
рительный секрет, всасывая продукты гидролиза и, возможно, поглощая 
частично разрушенный детрит. Хотя вентральный эпителий не содержит 
микроворсинок, его губчатая поверхность может играть роль в перевари- 
вании пищи и во всасывании продуктов ее расщепления. Не менее важно 
то обстоятельство, что клетки вентрального эпителия способны к истинной 
секреции с помощью механизмов, характерных для высокоорганизованных 
животных, т. е. с образованием (при участии аппарата Гольджи) секретор- 
ных гранул, заполненных секретом, и последующим их экзоцитозом (Ма- 
лахов, Незлин, 1983). | 
Наличие внеклеточного переваривания у наиболее примитивных 
многоклеточных организмов не следует считать парадоксом или неожидан- 
ным скачком в наших представлениях. Так, уже сравнительно давно 
(Уголев, 1963, 1967) были приведены важные аргументы в пользу того, 
что механизм истинной секреции является очень древним и существует 
у бактерий и простейших (обзор: Müller, 1967; Stanier et al., 1979Ъ). 
Таким образом, фагоцителла как предок многоклеточных животных 
замечательна не тем, что она на пути развития от одиночного простейшего 
организма приобрела способность секретировать пищеварительные соки, 
а тем, что часть эпителиальных клеток вентральной поверхности живот- 
ного, по-видимому, в значительной степени утратила эту способность. 
Кроме того, многоклеточная пластинка получила возможность изливать 
соки на крупные пищевые объекты и, таким образом, переваривать пищу, 
ранее для нее недоступную. 


Резюмируя изложенные выше сведения, можно сказать, что обнару- 


жение мембранного пищеварения заставило пересмотреть предложенные 
концепции эволюции пищеварительных функций, так как они построены 
на представлении о двух оснозных типах пищеварения — полостноми 
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внутриклеточном. Ранее (Утголев, 1963, 1967, 19782, 1979, 19826; Уголев 
и Ap., 19836) была сделана попытка охарактеризовать эвопоцию питцева- 
рительных функций с учетом трех основных типов пищеварения — по- 
лостного, внутриклеточного и мембранного. Действительно, до конца 
60-х годов (обзоры: Florkin, 1947; Ноштоянц, 1950; Buddenbrock, 1956; 
Prosser, Brown, 1967) и даже позднее (обзоры: Jennings, 1972; Barnard, 
1977a; Prosser, 1977a, и др.) эволюция пищеварения представлялась B виде 
простой схемы, которая может быть выражена словами M. Флоркэна (Flor- 
kin, 1947): «Все, что известно относительно процессов, в которых участ- 
вуют пищеварительные гидролазы, говорит за то, что внутриклеточное 
пищеварение следует рассматривать как примитивное, а внеклеточное — 
как усовершенствование, достигнутое в ходе эволюции» (с. 51). «Внутри- 
клеточное пищеварение представляет наиболее примитивный механизм 
гидролиза пищевых веществ; у губок — это единственная форма пищева- 
рения» (с. 50). «Внеклеточное пищеварение в той или иной форме наблю- 
дается y разных групп многоклеточных, за исключением губок, тихоходок 
и брахиопод. Оно полностью вытесняет внутриклеточное пищеварение 
у круглых червей, мшанок, аннелид, многоножек, ракообразных, насе- 
комых, головоногих моллюсков, оболочников и позвоночных» (с. 51). 

Однако исследования последних лет, проведенные с использованием 
современных научных методов и с учетом существования мембранного 
пищеварения, приводят к другому выводу. На всех уровнях организации 
животных (от простейших до млекопитающих) встречаются все три OCHOB- 
ных типа пищеварения. Справедливым следует признать лишь указание 
на то, что у высокоорганизованных животных внутриклеточное пищеваре- 
ние как механизм усвоения пищевых веществ в основном утрачивает свое 
значение. 

Интересно, что у большинства групп животных работа пищеваритель- 
ной системы протекает в результате взаимодействия полостного, ме- 
мбранного и иногда внутриклеточного пищеварения. Во всяком случае 
накопленные к настоящему времени факты противоречат представлению 
о том, что внеклеточное и мембранное пищеварение возникли в филогенезе 
позднее внутриклеточного и на основе последнего. Более того, скорее 
можно думать, что именно внутриклеточное пищеварение на основе фагоци- 
тоза и пиноцитоза является менее древним, чем внеклеточное дистантное 
и мембранное. Действительно, внутриклеточное пищеварение осуществля- 
ется как под действием ферментов, растворенных в содержимом вакуоли, 
так и ферментов, связанных C внутренней ‘поверхностью мембраны, 
ограничивающей пищеварительную вакуоль (обзоры: De Duve, 1963, 
1971; De Duve, Wattiaux, 1966; Покровский, Тутельян, 1976; Лизосомы, 
1980, и др.). Другими словами, в пищеварительной вакуоли реализуются 
миниатюрные варианты полостного и мембранного пищеварения. 

‚ Можно допустить, что внутриклеточное пищеварение фагоцитозного 
и пиноцитозного типов возникло на базе дистантного полостного и мембран- 
ного пищеварения в результате их сочетания с эндоцитозами. Такое услож- 
нение могло быть полезным тогда, когда переваривание пищевых частиц не 
могло быть реализовано за пределами клетки (например, у простейших). 
Кроме roro, внутриклеточное пищеварение является механизмом добыва- 
ния и депонирования пищи. 
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Таким образом, накопленная информация заставляет прийти к выводу, 
что все три основных типа пищеварения существуют на всех уровнях орга- 
низации живых систем, и отказаться от общепринятой схемы эволюции от 
внутриклеточного пищеварения к внеклеточному. Это означает, что основ- 
ные механизмы ассимиляции пищевых биополимеров сформировались 
в процессе эволюции очень рано. Поэтому вопрос о том, как и на какой 
основе возникли три основных типа пищеварения, скорее относится к проо- 
леме происхождения жизни и сегодня не имеет удовлетворительного OT- 
вета. Некоторые гипотезы, касающиеся происхождения пищеварения, 
рассмотрены ранее и будут в сжатой форме освещены в конце этой главы. 


4.6. ЭКСКРЕТОРНАЯ ТЕОРИЯ ПРОИСХОЖДЕНИЯ 
ВНЕШНЕЙ И ВНУТРЕННЕЙ СЕКРЕЦИИ. 
НОВЫЕ ДОКАЗАТЕЛЬСТВА 


Более 20 лет тому назад нами (Уголев, 1961) было высказано предполо- 
жение относительно происхождения секреторной деятельности пищевари- 
тельных желез. Оно в некотором отношении было противопоставлением 
теории Х. Иордана и казалось полезным при объяснении природы отдель- 
ных феноменов, связанных с работой пищеварительных желез высших жи- 
Po теория Х. Иордана никак не трактует такие важные вопросы, как 
связь внешней и внутренней секреции и, в частности, внешней и внутрен- 
ней секреции пищеварительных ферментов. Она не позволяет также 
решить вопрос о том, какой тип секреции (прерывистый или непрерывный) 
был исходным, каково взаимоотношение секреции ферментов и необходи- 
мых для их действия неорганических веществ и т. д. Если бы теория 
Х. Иордана была правильной, то внешняя секреция могла бы иметь место 
лишь у многоклеточных животных. Но нечто похожее на секрецию фер- 
ментов можно найти и у простейших. Действительно, у простейших Ha- 
блюдается интенсивная секреция молекул различных типов: пептидных, 
углеводных, липидных и др. В частности, у амеб секреция различных ве- 
ществ наблюдается при переходе от свободного к паразитическому образу 
жизни (обзоры: Уголев, 1963, 1967; Müller, 1967). Секретируемые продукты 
могут быть условно разделены на два класса: 1) вещества, секретируемые 
в окружающую среду; 2) вещества, секретируемые в периферическое про- 
странство между оболочкой и собственно мембраной. У простейших также 
широко представлена секреция пищеварительных ферментов. М. Мюллер 
(Müller, 1967) собрал и систематизировал обширный материал, касающийся 
секреции ферментов у простейших. Такие же феномены описаны у пара- 
зитических жгутиконосцев и инфузорий. 

Таким образом, у форм, у которых заведомо отсутствует морфонекро- 
тическая секреция, имеется морфостатическая секреция. Лейкоциты 
высших животных также выделяют разнообразные ферменты, в том числе 
протеазы и амилазы. Обнаружено, что этим клеткам свойственна секреция 
морфостатического типа (Richter, 1955). 
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Морфонекротическая секреция, возможно, могла бы играть известную 
роль в процессах пищеварения y кишечнополостных, однако фактов, дока- 
зывающих ее существование, не имеется. В то же время в энтодорме гидры 
обнаружены типичные секреторные клетки с характерными секроторными 
транулами (Hyman, 1940; Ливанов, 1955). Это подтверждает высказанное 
нами ранее предположение, что морфостатическая секреция восходит 
к простейшим. Кроме того, наличие истинной секреции у самых прими- 
тивных многоклеточных животных нельзя считать неожиданным, ибо 
первичную пищеварительную полость выстилают клетки, в большей или 
меньшей степени способные к фагоцитозу, ау них, как это было отмечено, 
наблюдается секреция. Таким образом, есть основания считать, что секре- 
ция морфостатического типа является очень древней по своему происхож- 
дению и ей не всегда предшествует морфокинетическая секреция, как это 
следует из теории X. Иордана. 

Прежде чем перейти к рассмотрению сложного вопроса о том, из какой 
более древней и менее специализированной функции возникла секреторная, 
еще раз подчеркнем, что на всех этапах развития животного мира мы 06- 
наруживаем существование всех трех типов секреции — морфонекротиче- 
ской, морфокинетической и морфостатической. Это позволило нам выдви- 
нуть экскреторную теорию, являющуюся унитарной конценцией проис- 
хождения и развития как внешней, так и внутренней секреции. "Ora теория 
должна была преодолеть некоторые серьезные затруднения, которые вы- 
зывала теория X. Иордана. Так, было необходимо: 1) объяснить возникно- 
вение как экзо-, так и эндосекреции и возможности перехода одного типа 
секреции в другой; 2) учесть, что секреция морфостатического типа суще- 
ствует не только у высокоорганизованных животных, но у бактерий и 
грибов; 3) избежать разрывов, подобных переходу от секреции морфоне- 
кротического типа к морфокинетическому. 

Согласно экскреторной теории (Уголев, 1961, 1963, 1967, 1978а, 1979, 
19826; Уголев и np., 19836), секреция возникает из неспецифической экс- 
креции, которая существует уже на самых ранних стадиях эволюции 
живого как элемент обмена веществ между вне- и внутриклеточной средами 
{рис. 4.10). В условиях такого обмена осуществляется удаление продуктов 
катаболизма. Однако этот процесс неидеален даже y высокоорганизованных 
форм, так как вместе с продуктами распада во внешнюю по отношению 
к клетке среду попутно выделяется некоторое количество биологически 
полезных и физиологически активных молекул. Их молекулярная масса 
варьирует и может достигать значительной величины, например у фер- 
ментов, некоторых гормонов и витаминов. Неизбежная «потеря» полезных 
материалов может при соответствующих условиях стать полезным приз- 
наком. В результате естественного отбора на основе усиленного выде- 
ления определенного продукта, например фермента или биологически 
активного метаболита, может происходить формирование секреторного 
процесса. 

Оказалось, что экскреторная теория способна объяснить такое пара- 


доксальное явление, как потеря ферментов и гормонов с мочой. Эта же 


теория объясняет также внутреннюю секрецию пищеварительных фер- 
ментов и экзосекрецию гормонально активных веществ в составе пищева- 
рительных соков. Формирование секреторного процесса на базе неспеци- 
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фической экскреции, по-видимому, во всех случаях сводится к следующему. 
Полезным признаком становится выделение во внешнюю или во внутреннюю 
среду организма определенного типа молекул, а их синтез и экспорт ста- 
новятся доминирующей функцией данного органа или типа клеток. 

На основе экскреторной теории сделан ряд предсказаний, казавшихся 
первоначально парадоксальными. Во-первых, истинная секреция воз- 
можна у простейших, в частности y aMe6, при их переходе от свободного 
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Рис. 4.10. Схематическая интерпретация формирования различных типов внешней 
н внутренней секреции в процессе эволюции на основе неспецифической экскреции. 
(По: Уголев, 1979). 


Схема — для многоклеточных организмов, ряды со, и COEM BONAM HOO для Qi epMeH- 
— ифическая экскреция; ряды и — форми 
a ссФеспецифичесцав (CP); ряды ИФ и ИР — формирование соответственно внутренней секреции 
ферментов и регуляторов. Черные кружки — ферменты; светлые — молекулы регуляторов; 
угольники — молекулы экскретируемых веществ. 


к паразитическому образу жизни. Во-вторых, внешняя и внутренняя CC- 
креция могут формироваться многократно в процессе филогенеза на основе 
неспецифической экскреции в различных по своему происхождению струк 
турах. Кроме того, в процессе эволюции внешняя и внутренняя секреция 
могут превращаться одна в другую путем сравнительно небольших тран: 

позиций. По-видимому, экскреторная теория происхождения секреторных 
процессов может объяснить наличие в составе пищеварительных COKOB 
таких необычных веществ, как групповые и типовые антигены, ферменты, 


164 


обеспечивающие дыхание и окислительное фосфорилирование, а также 
ряд других ферментов. 

В конце 60-х и особенно в 70-е годы экскреторная теория получила под- 
держку со стороны таких видных специалистов в области эволлоции се- 
креторных процессов, как М. Мюллер (Müller, 1967), T. А. Григорьева 
(Григорьева и др., 1971) и Е. Ш. Герловин (Герловин, 1971, 1974; Герловин 
и др., 1974). Так, М. Мюллер большое внимание уделил работам, Kacalo- 
щимся процессов секреции ферментов у простейших. Т. А. Григорьева и 
ее сотрудники показали близость морфолотических признаков внешной и 
внутренней секреции. Сходные данные о близости ультраструктурных 
сдвигов при внешней и внутренней секреции привел В. Баргманн (Barg- 
mann, 1964). Цитологический анализ секреторных функций клеток печени 
и мозгового вещества надпочечников позволил этим авторам прийти к вы- 
воду, что внешняя и внутренняя секреция характеризуются некоторыми 
общими признаками и секреторный процесс в филогенезе формируется 
сходным образом. . 

Рассмотрев ряд обстоятельств, подтверждающих экскреторную теорию 
происхождения внешней секреции, мы вновь должны вернуться к теории 
Х. Иордана. Прежде всего необходимо заметить, что все факты, перечислен- 
ные выше, в большей или меньшей степени противоречат ей. Теория X. Mop- 
дана принимает во внимание и генетически связывает между собой все три 
основных типа секреции: морфонекротическую, морфокинетическую и 
морфостатическую. 

Мы считаем морфонекротическую секрецию особым направлением 
эволюции пищеварительной системы или некоторых ее отделов, тупиковой 
ветвью развития секреции. Морфонекротическая секреция в известных 
случаях оказалась настолько эффективной, что сохранилась даже у наи- 
более высокоорганизованных животных. Так, например, кишечная секре- 
ция позвоночных происходит в основном по морфонекротическому типу. 
Что касается морфокинетической секреции, то ее происхождение остается 
неясным. Мы уже имели возможность заметить, что предположение Х. Иор- 
дана о возникновении морфокинетической секреции из морфонекротической 
не является удовлетворительным. Нельзя исключить, что по крайней мере 
в некоторых случаях морфокинетическая секреция возникает из морфо- 
статической. 

Итак, в отличие от других теорий экскреторная теория в настоящее 
время является единственной, способной объяснить с одних позиций про- 
исхождение как внешней, так и внутренней секреции и предсказать ряд 
феноменов, которые затем были обнаружены и подробно описаны. Нельзя 
пройти мимо того обстоятельства, что многие пищеварительные железы. 
выполняют внешне- и внутрисекреторные функции не только за счет 
присутствия ацинарных и эндокринных клеток, но и благодаря клеткам 
с двойными функциями. В частности, в поджелудочной железе лягушки и 
некоторых других животных обнаружены смешанные клетки, в которых 
содержатся как гранулы зимогена, так и гранулы инсулина (Рейсканен, 
1972; Герловин и др., 1974). Ряд авторов полагает, что возможен переход 
чисто ацинарных или экзокринных элементов в чисто эндокринные, на- 
пример, в поджелудочной железе (Войткевич, 1965; Герловин, 1971; 
Пузырев, Иванова, 1972; Елецкий, Яглов, 1978). 


105 


Таким образом, внешняя и внутренняя секреция являются родотвен- 
ными процессами, причем некоторые органы (слюнные и поджелудочная 
железы, желудок, тонкая кишка) обладают как внешнесекреторной, так 
и внутрисекреторной функциями. 

Электронно-микроскопический анализ свидетельствует, что механизмы 
секреторного процесса у простейших напоминают одноименные механизмы 
высших животных, например в поджелудочной железе млекопитающих. 
В частности, y тетрахимены (Tetrahymena pyriformis) при электронной 
микроскопии выявлены многочисленные небольшие пищеварительные ва- 
куоли, или везикулы (Nilsson, Williams, 1966; Batz, Wunderlich, 1976; 
Nilsson, 1976). Предполагается, что эти мембранные везикулы постоянно 
возобновляются и сходны с везикулами, описанными для парамеции (Allen, 
1974). У тетрахимепы экспортируемые белки первоначально накаплива- 
ются в секреторных гранулах, которые продвигаются к внутренней 
поверхности клеточной мембраны и контактируют с ней. Затем липопро- 
теиновая мембрана везикул и цитоплазматическая мембрана тетрахиме- 
ны взаимодействуют таким образом, что первая встраивается во вторую, 
а содержимое гранул выбрасывается наружу в окружающую среду 
(Nilsson, 1977). 

Как m y высших организмов, y простейших мембраны секреторных 
гранул в ряде случаев вновь подвергаются эндоцитозу и, по-видимому, 
повторно утилизируются. У тетрахимены эндоцитоз происходит благодаря 
образованию пищеварительных вакуолей на цитостоме. Этот механизм 
особенно эффективен при потреблении пищевых и инертных материалов, 
растворимых нутриентов, в частности из раствора пептона (Nilsson, 1977). 
Таким образом, y простейших He только доказана секреция, HO и TOT факт, 
что этот механизм во многих. деталях сходен с тем, который характерен 
для ‘высших организмов. В прекрасных сводках Н. А. Ливанова (1955), 
В. Н. Беклемишева (1964), А. В. Иванова (1979), Ю. В. Мамкаева (1979) 
и А. А. Заварзина (1976, 1981) можно найти детальное описание процессов 
пищеварительной секреции y низших многоклеточных организмов, B част- 
ности кишечными эпителиями кишечнополостных и турбеллярий. Харак- 
теристика кишечных эпителиев и вообще секреторных процессов у низших 
животных весьма существенна, так как именно кишечные эпителии этих 
организмов являются филогенетическими предшественниками секреторных 
эпителиев таких важных органов высших животных, как поджелудочная 
железа, печень, тонкая кишка. Удалось выявить, что эпителиально-мы- 
шечные клетки содержат секреторные гранулы (Заварзин, 1976). 

Последовательное развитие экскреторной теории приводит на первый 
взгляд к возникновению определенных трудностей. Так, в процессе эк- 
скреции выделяется много метаболитов, в связи с чем, естественно, BO3- 
никает вопрос, при каких условиях и под влиянием каких факторов неко- 
- торые из них становятся жизненно важными регуляторами типа гормонов, 
кейлонов и т. д. При анализе условий возникновения гормональных эф- 
фектов можно допустить существование экскреции метаболитов, не имею- 
щих мишени и приобретающих ее на более поздних стадиях эволюции, 
когда формируется соответствующая гормональная система. Первоначально 
возникновение метаболитов может быть побочным эффектом (см. гл. 5). 
По крайней мере один подобный случай описан М. Флоркэном (Florkin, 
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1947), который сообщил, что y асцидий содержится гормон окситоцин, 
действующий лишь на структуры позвоночных животных. С другой сто- 
роны, весьма возможно существование мишеней, которые в течение дли- 
тельного времени остаются без вещества-регулятора. Не исключено, что 
время, разделяющее появление этих компонентов, может исчисляться MHJ- 
лионами лет. ` 
Экскреторная теория, кроме того, позволила преодолеть основное 
возражение М. Боданского (Bodanszky, 1975), заключающееся в том 
что одновременное возникновение в процессе эволюции гормона и coor- 
ветствующего рецептора кажется невероятным. С точки зрения экскретор- 
ной теории просхождения секреторных процессов возможно возникновение 
рецепторов без регуляторов и регуляторов без рецепторов. Такая пара- 
доксальная ситуация, предсказанная теоретически, подтверждена COOT- 


ветствующими экспериментальными находками. Доказательства экскре- 


торной теории были бы неполными, если бы не удалось найти пример внеш- 
ней секреции (а не инкреции) гормона или биологически активного фак- 
тора. Такой феномен был обнаружен при анализе химусных эффектов — 
так называемое контактное торможение пролиферации кишечных клеток 
химусными факторами (обзор: Уголев, 1978а). 


4.7. ЗАКЛЮЧИТЕЛЬНЫЕ ЗАМЕЧАНИЯ 


В заключение главы в сжатой форме рассмотрим происхождение и 
эволюцию различных форм пищеварения. При обсуждении этой проблемы 
в ряде случаев допускается ошибка, которую следовало бы назвать тра- 
диционной. Она заключается B том, что почти всегда обращабтся внимание 
на взаимоотношения полостного, мембранного и внутриклеточного типов 
пищеварения. Вместе с тем ясно, что каждый из них является результатом 
длительной и сложной эволюции. Поэтому было бы правильнее рассмат- 
ривать древнейшие первичные формы пищеварения. До недавнего времени 
было принято считать, что первично живущими формами были аутотроф- 
ные организмы. Однако эта точка зрения подверглась пересмотру (см. 2.5.3). 
Аутотрофные организмы должны обладать чрезвычайно сложными систе- 
мами, обеспечивающими хемо- и фотосинтез сложных органических ве- 
ществ. По всей вероятности, наиболее древние существа не обладали 
сколько-нибудь сложной внутренней организацией и аутотрофия возникла 
сравнительно поздно. Самые же древние животные получали органичес- 
кие вещества в виде мономеров из окружающей среды и конденсировали 
их, преобразуя в структуры своего тела. Наиболее древними организмами 
(назовем их условно) были первичные гетеротрофы. Эта точка зрения со- 
гласуется © данными, касающимися происхождения жизни (см. гл. 9). 
При благоприятных условиях уже на этой стадии развития излишки ор- 
ганического материала могли накапливаться в виде своеобразных депо. 


В : 
„Возможно, эти депо не были четко дифференцированы, а представляли 


собой какие-то структуры, используемые при недостаточном притоке 
органических веществ из окружающей среды. Для мобилизации депо и 
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служили гидролитические ферменты, наиболее древние из всех известных 
(Уголев, 1961, 1963, 1967, 1978а). Значительно позднее возникло питание 
за счет сложных полимерных веществ органического происхождения, 
требовавшее наличия пищеварительных процессов, которые можно было бы 
охарактеризовать как вторичную гетеротрофию. Ферменты, мобилизующие 
депо (и некоторые другие деполимеразы), и явились, по-видимому, исход- 
ными для формирования первичного пищеварения. 

Мы допустили, что гидролазы, первично выполняющие функцию моби- 
лизации депо, постепенно пачипали осуществлять также функцию гидро- 
лиза пищевых полимеров, находящихся в окружающей среде (Уголев, 
1967). Наиболее примитивное пищеварение могло бы реализоваться за 
счет ферментов, диффундирующих в окружающую среду. Гидролиз суб- 
стратов, проникающих в протоплазму, возможно, был первичным внутри- 
клеточным нищеварением, а расщепление веществ, контактирующих с. по- 


верхностью, — первичным мембранным пищеварением. В зависимости 
OT многих обстоятельств каждый из этих типов пищеварения мог стать 
доминирующим. 


Как многократно отмечено (Уголев, 1963, 1967, 1972а, 1974a), гидролиз 
крупных молекул эффективно осуществляется главным образом фермен- 
тами, растворенными в жидкой фазе. Это обстоятельство могло быть важ- 
ным фактором, способствующим развитию полостного пищеварения. На- 
против, питание мелкими молекулами должно было благоприятствовать 
развитию мембранного и внутриклеточного типов пищеварения. 

Современные формы внутриклеточного пищеварения несравненно слож- 
нее. Как упоминалось выше, с точки зрения протекания самого процесса 
и условий контакта пищевых частиц с ферментами эти формы могут быть 
сведены к миниатюрным вариантам полостного и мембранного пищеваре- 
ния в пределах клетки. Tak, внутриклеточное пищеварение у ныне живу- 
щих организмов в ряде случаев осуществляется внеплазматически B спе“ 
циальных вакуолях, окруженных мембраной, сходной или идентичной 
клеточной мембране (Barrington, 1962; Уголев, 1963, 1967; De Duve, 
Waltiaux, 1966; Покровский, Тутельян, 1976). Ферменты действуют 
либо в растворе, и тогда это полостное пищеварение, либо на внутренней 
поверхности мембраны, и тогда это мембранное пищеварение. Но, ‘кроме 
того, внутриклеточное пищеварение предполагает развитие специального 
аппарата, обеспечивающего образование пищеварительных вакуолей, 
что делает его более сложным, чем полостное и мембранное пищеваре- 
ние. Между тем в классической литературе принято рассматривать BHy- 
триклеточное пищеварение как наиболее примитивное из существу- 
ющих. 

Можно допустить, что современное внутриклеточное пищеварение 
возникло на базе полостного и мембранного как результат объединения 
этих типов гидролиза эндоцитозом. Такое усложнение могло быть mones- 
ным тогда, когда переваривание крупных молекул или пищевых частиц 
не могло быть реализовано за пределами клетки. Подобная ситуация су- 
ществует, например, для одноклеточных организмов, живущих в очень 
больших объемах жидкости, где секреция в окружающую среду бесполезна 
в связи с разведением секретируемых ферментов, а мембранное пищеваре- 
ние неэффективно в силу недоступности гидролизуемых связей больших 
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молекул. Не менее важными с этой точки зрения явлиютея еще два o6- 
стоятельства. Внутриклеточное пищеварение — ото, но первых, способ 
переработки и захвата пищи, и, во-вторых, ee депопировапия. Torga paro- 
и пиноцитоз будут представлять собой не только пищеварительный, но и 
пищедобывающие процессы. 

Итак, нами сделана попытка охарактеризовать некоторые особенности 
эволюции пищеварительных процессов, имеющие более общее значение. 
В подтверждение наших взглядов можно было бы привести целый ряд 
дополнительных примеров, не относящихся к проблемам пищеварения и 
питания (т. e. эволюционной тастроэнтерологии и трофологии). Omaro 
представленный материал в достаточной мере подтвер;кдаст пашу точку 
зрения. 


Глава 5 


ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ ЭВОЛЮЦИИ ФУНКЦИЙ 


5.1. ВВОДНЫЕ ЗАМЕЧАНИЯ 


В предшествующих главах была сделана попытка охарактеризовать 
современные представления о механизмах экзотрофии, т. е. механизмах, 
обеспечивающих поступление пищевых веществ и их переработку в нут- 
риенты, которые могут быть ассимилированы и включены в метаболические 
процессы организма. Кроме того, были продемонстрированы особенности 
экзотрофии y предётавителей различных царств бионта. 

Наиболее важные выводы, сформулированные на основании изучения 
эволюции экзотрофии, можно свести к трем основным положениям: 1) ме- 
ханизмы экзотрофии сформировались и достигли высокого совершенства 
уже на очень ранних этапах эволюции; 2) дальнейшая эволюция обеспе- 
чила формирование многих функциональных комплексов на сохранившемся 
_ фундаменте; 3) как у высших, так и у низших организмов существуют 
некоторые признаки, обозначенные как побочные эффекты функций, 
которые делают функции менее совершенными, но вместе с тем служат 
основой для важных эволюционных перестроек. Эти три основных положе- 
ния в действительности имеют общее значение и при углубленном анализе 
позволяют лучше понять некоторые общие закономерности эволюции 
функций, составляющие предмет этой главы. 

Следует, однако, иметь в виду, что развитие эволюционной физиологии 
может быть успешным лишь в том случае, если соблюдается несколько 
условий, ‘включая связь с физиологией и другими экспериментальными 
науками, а также с общей теорией эволюционного учения. Именно поэтому 
данная глава состоит из нескольких взаимосвязанных частей. Первая из 
них посвящена взаимоотношениям эволюционной физиологии с совре- 
менной синтетической теорией эволюции (современным синтезом). Мы не 
пытаемся сколько-нибудь подробно охарактеризовать современную синте- 
тическую теорию эволюции. Это сделано в ряде превосходных фундамен- 
тальных сводок (А. Н. Северцов, 1925, 1939; Rensch, 1929; Fisher, 1930; 
Шмальгаузен, 1939, 1968, 1969; The new systematics, 1940; Simpson, 1948; 
Dobr£anskij, 1953; Waddington, 1964; Mayr, 1968, 1973, 1974, 1980, 1981; 
Тимофеев-Ресовский и др., 1969, 1973, 1977; Ohno, 1973; Яблоков, Юсуфов; 
1976; Завадский, Колчинский, 1977; Воронцов, 1980; The evolutionary 
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synthesis, 1980; Ruse, 1981; A. C. Северцов, 1984; Развитие эволюционной 
теории. . ., 1983, и др.). Тем не менее мы попытаемся показать, что, с одной 
стороны, в будущем эволюционном синтезе важное место должия запять 
физиологическая эволюция или, точнее, система функциональных и про- 
цессологических (технологических) подходов, с другой — сама физиология 


‘должна измениться и стать в большей степени физиологией надорганиз- 


менных систем, в частности популяционной физиологией. Таких изменений 
еще не произошло, хотя их необходимость подчеркивается (Сравнитель- 
ная физиология. .., 1977а, 19776, 1978; Уголев, 1980, и др.). Важная 
роль физиологии в будущей теории эволюции демонстрируется тем вкла- 
дом, который привносят функционализм и технологизм в основные прин- 
ципы эволюции и в понимание таких фундаментальных явлений, как по- 
лезные признаки, взаимоотношения между структурой и функцией в про- 
цессе естественного отбора на основе принципа эффективности, основные 
принципы функциональной и биохимической эволюции, общие закономер- 
ности органной эволюции, и в төм числе принципы эволюции функций, 
и т. д. 


5.2. СИНТЕТИЧЕСКАЯ ТЕОРИЯ ЭВОЛЮЦИИ 
И ЭВОЛЮЦИОННАЯ ФИЗИОЛОГИЯ 


Физиология никогда не была опорой эволюционной теории, так как 
слишком трудно количественно охарактеризовать функциональные при- 
знаки и их вариации в разных организмах. Вместе с тем, по-видимому, 
имевно физиология всегда была душой эволюции, так как для объяснения 
изменений структур исследователи привлекали представления об измене- 
ниях функций. На невозможность построения эволюционной теории, не 
опираясь на данные физиологии, жаловался Ч. Дарвин (Darwin, 1859) 
в своем великом труде «Происхождение видов». О разрыве между эволю- 
ционной теорией и физиологией писал Л. А. Орбели — один из крупней- 
ших представителей современной эволюционной физиологии и ее осново- 
положник в Советском Союзе: «Отрыв физиологии от эволюционной теории 
оказался. настолько значительным, что у многих морфологов сло- 
жилось представление, будто путь эволюционный и путь морфологический 
одно и то же и что физиология должна строго руководотвоваться теми yka- 
заниями, которые дает морфология. Между тем совершенно законно пред- 
положение, что эволюционный путь является в равной мере как морфоло- 
гическим, так и физиологическим, что как морфология, так и физиология 
вправе претендовать на эволюционный подход к изучению тех или иных 
вопросов, что эволюционный путь оказывается одинаково плодотворным 
как для той, так и для другой дисциплины. Мало того, может быть, 
в отдельных случаях физиологическое исследование лучше укажет самый 
ход эволюционного процесса, чем это может сделать морфология, т. е. 
некоторые затруднения в морфологическом исследовании найдут себе 
определенный выход при исследовании физиологическом. 

Эти соображения я сейчас высказываю не для того, чтобы в какой- 
нибудь мере подорвать значение морфологического исследования для 
физиологии, а, наоборот, чтобы показать, что оба эти метода исследо- 
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вания — морфологический и физиологический, — руководствуясь исто- 
рическим, эволюционным путем исследования, совместно могут дать такую 
картину развития органического мира, которая будет отражать действи- 
тельный ход его развития. С этой точки зрения, конечно, является чрез- 
вычайно важной попытка физиологов последнего времени, в частности и 
в нашей стране, в своих исследованиях иметь всегда в виду эволюционную 
теорию, пользоваться ею как руководящей и пытаться каждый отдельный 
физиологический процесс изучать не как нечто стационарно существующее, 
раз навсегда данное, а как определенный этап развития» (Орбели, 1939, 
c. 152—153). 

Можно было бы допустить, что в связи с новой революцией в биологии 
и возникновением и развитием синтетической теории эволюции физиологи- 
ческая эволюция получила повый стимул для своего развития, а эволю- 
ционная концепция, со своей стороны, — новую обширную информацию 
о функциях и процессах, происходящих в живых системах. Однако это 
ne так. Для того чтобы понять причины этого, необходимо рассмотреть 
сущность синтетической теории эволюции более подробно. 


5.2.1. Сущность и происхождение синтетической 
теории эволюции 


Для понимания современной синтетической теории эволюции пред- 
ставляется важным рассмотреть ее происхождение и развитие. С этой 
целью интересно привести высказывание М. Рьюза (Визе, 1981), одного 
из крупных специалистов в этой области: «Хорошо известно, что за пуб- 
ликацией „Происхождение видов” последовали годы острой полемики, 
в особенности вокруг центрального механизма естественного отбора. Од- 
нако многие автоматически допускают, что по мере того как проходили 
годы идеи Дарвина становились все более знакомыми, скрепы религии 
ослабевали, ‘естественный отбор постепенно переместился в центральное 
положение, которое он занимает сегодня в большинстве эволюционных 
теорий. В действительности это предположение совершенно ошибочно. 
В начале этого столетия был заново открыт менделизм, а в последующие 
30 лет сформулирована и разработана классическая генная теория. 
По ряду причин, среди которых одной из главных является та, что гене- 
тики, естественно, стремились сосредоточить внимание на различных чер- 
тах, включающих резкие контрасты с другими чертами, новая теория на- 
следственности рассматривалась как альтернатива, а не дополнение к дар- 
винизму. Многие генетики и симпатизирующие им биологи рассматривали 
эволюционные изменения как прерывистые, скачкообразные, а не посте- 
пенно развивающиеся путем естественного отбора. Морган, например, 
хотя и очень интересовался эволюцией, всегда испытывал трудности с Me- 
ханизмом Дарвина. И на другом конце биологического спектра, особенно 
среди палеонтологов, многие отвергали естественный отбор в пользу идей, 
которые предшествовали работе Дарвина, в частности гипотезе унаследо- 
вания приобретенных свойств, — так называемый ламаркизм. 

Затем в середине 1930-х годов случилось нечто непредвиденное. Био- 
логи установили, что дарвиновский отбор и менделевская генетика на 
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самом деле He являются соперниками, а частью одиной картины» (Ruse, 
1981, с. 810). 

Таким образом, как это ни парадоксально, генетики, и в TOM числе 
такие крупные, как Л. Морган, не видели связи между классической гоне- 
тикой и эволюционной теорией Ч. Дарвина. С другой стороны, миогио 
выдающиеся последователи Ч. Дарвина, например К. А. Тимирязев, от- 
рицательно относились к генетике. Лишь в 30-х годах нашего века было 
признано, что учение Ч. Дарвина, в Частности естественный отбор, и renc- 
тика не взаимоисключающие концепции, а части единого универсального 
целого. В сущности соединение популяционной генетики и эволюционной 
дарвиновской теории составляет содержание синтетической теории эво- 
люции или, если иметь в виду различия взглядов и множество направлений 
в рамках этой общей концепции, — теорий, объединяемых под названием 
синтетической теории эволюции. 

Обычно родоначальниками этой концепции в Америке считают T. Добр- 
жанского (T. DobrZanskij), Э. Майра (E. Mayr), Дж. Г. Симпсона (J. G. Simp- 
son), B Англии Дж. Хаксли (J. Huxley), в Германии Б. Ренша (B. Rensch). 
Следует также отдать должное генетикам Дж. Холдейпу (J. Haldane), 
P. Фишеру (В. Fisher) и С. Райту (S. Wright). 

Характеризуя значение педавпо вышедшего под редакцией 9. Майра 
и В. Б. Провайна фундаментального труда «Эволюционный синтез» (The 
evolutionary synthesis, 1980), в котором приняли участие многие крупней- 
шие ученые мира, M. Рьз (Ruse, 1981) писал: «Эта книга показывает, что, 
вероятно, решающее влияние на популяционную генетику пришло не 
от традиционно названных личностей (хотя их идеи, несомненно, вошли 
в работу Добржанского), а скорее от русского генетика Сергея Четвери- 
кова, работавшего в Москве в 1920 г. Хотя Добржанский не был учеником 
Четверикова, он испытал большое влияние его ‘работ, и некоторые клю- 
чевые идеи Четверикова были именно теми идеями, которые Добржанский 
позднее отстаивал. Здесь речь идет, в частности, об утверждении, что виды 
не являются собранием генетически однородных индивидуумов, но содер- 
жат много генетических вариаций, сохраняемых при селекции: вариации 
всегда готовы обеспечить материалом эволюцию, на которую может дей- 
ствовать естественный отбор» (с. 811). 

В заключение следует заметить, что труды такого замечательного уче- 
ного, как С. С. Четвериков, наконец, заняли достойное место в развитии 
синтетической теории эволюции, которая представляет собой одно из 
значительных достижений современной биологии (см. обзор: Развитие 
эволюционной теории. .., 1983, и др.). 


5.2.2. Синтетическая теоряя эволюции и ее критика 


Новый синтез, его уровень и характеристики в. большой мере опреде- 
ляются достижениями популяционной генетики и эволюционной теории 
в целом. Но в синтетической теории эволюции физиология или какие- 
либо существенные стороны физиологических подходов не используются. 
Исключение составляет, пожалуй, фундаментальное понятие вида, KO- 
торое включает в себя не только структурные, но и функциональные 
признаки, в частности возможность размножения одного вида. 
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Для того чтобы убедиться B TOM, что синтетическая теория эволюции 
не вносит существенных изменений в ту ситуацию, которая сложилась 
‘в эволюционной физиологии, следует дать краткую современную харак- 
теристику основных постулатов синтетической теории эволюции, которые 
будут приведены по недавнему обзору Н. Н. Воронцова (1980). 

«1) Наименьшая эволюирующая единица эволюции — популяция, а не 
особь, как то допускалось, исходя из представлений о возможности „на- 
следования приобретенных признаков”. Отсюда особое внимание к изу- 
чению популяции как элементарной структурной единицы сообществ 
вида, к стаду, к стае, возникновение в 1970 годы нового направления — 
популяционной биологии. 


2) Основным или даже единственным движущим фактором эволюции 


является естественный отбор, основанный на отборе случайных и мелких · 


мутаций (отсюда наименование теории отбора селектогенезом). 

3) Эволюция носит дивергентный характер, T. е. один таксон может 
стать предком нескольких дочерних таксонов, но каждый вид имеет един- 
ственный предковый вид, единственную предковую популяцию. В этом 
постулате можно усмотреть некоторое противоречие с 1), поскольку если 


эволюирует популяция, а He особь, то дихотомическое древо диверген- 


ции имеет в своем основании .все же некое множество, а не отдельную 
точку. 

4) Эволюция носит постепенный и длительный характер. Видообразо- 
вание как этап эволюционного процесса мыслится как поэтанная смена 
одной временной популяции чредой последующих временных популяций. 

5) Обмен аллелями, «поток генов» возможен лишь внутри вида. Если 
мутация имеет положительную селективную ценность на территории всего 
ареала вида, то она может распространиться по всем его популяциям и 
подвидам. Отсюда определение вида: вид являетея генетически целостной 
и замкнутой системой. | 

Если селективно ценная мутация возникла, например, у обыкновен- 
ных белок во Франции, то она может со временем распространиться на 
- восток до Колымы и Камчатки; некоторый поток генов внутри вида может 

осуществляться даже через такие территориальные барьеры, как крупные 
реки, горные хребты H T. п., однако эта мутация не может понасть B гено- 
фонды других видов белок путем скрещивания (хотя мыслимо независимое 
возникновение гомологичной мутации у’разных видов). 

Целостность вида обеспечивается возможностью екрещиваемоети NO- 
тока генов между разными популяциями внутри вида. Замкнутоеть вида 
обеспечивается сложной системой барьеров изолирующих механизмов 
эволюции, препятствующих обмену генами между генофондами разных 
видов. , ` | 

6) Таким образом, за пределами этой системы (вида) эволюция факти- 
чески прекращается, T. е. макрозволюция, или эволюция на уровне вида, 
идет лишь путем микроэволюции. Согласно синтетической теории эволю- 
ции, не существует закономерностей макроэволюции, отличных от микро- 
эволюционных, хотя есть явления (параллелизм, конвергенция, анало- 
гия, гомология), которые легче иселедовать на макроэволюционном 
уровне. 


7) Вид состоит из множества соподчиненных единиц — подвидов, IIO- 
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пуляций; эта концепция носит название коицопции широкого политипи- 
ческого вида. Заметим сразу, что известно немало видов с ограниченными 
ареалами, в пределах которых не удается вид расчленить "a еамостоятель- 
ные подвиды. . 

Упомянем также, что такой вид, как карликовый заяц Romero lagus 
diazi, живущий лишь на склонах вулкана Попокатепетль в Мексике, 
представлен ныне не только единственным номинальным подвидом, но 


и, судя по всему, состоит из единственной популяции. Судьба таких видов, 


представленных единственной популяцией, недолговечна. 

8) Поскольку критерием так называемого биологического `вида явля- 
ется его репродуктивная обособленность, то понятие вида не применимо 
к формам без полового процесса, агамным, амфимиктичным, партеногене- 
тическим формам. Таким образом, вне концепции биологического вида 
синтетической теории эволюции оказалось огромное количество прокариот, 
низших эукариот без полового процесса, а также некоторые специализи- 
рованные формы высших эукариот, вторично утерявшие половой процесс. 

Этот же критерий вида, строго говоря, не приемлем и для видов во 
времени, ибо оценивать степень репродуктивной изоляции между популя- 
циями разных поколений затруднительно для одних случаев и бессмыс- 
ленно для других. В результате формальное приложение этого критерия 
заставляет нас отказаться от понятия вида в палеонтологии, Таким обра- 
зом, за пределами биологической концепции вида остаются и все ископае- 
мые формы. Поскольку современные высшие эукариоты с половым про- 
цессом составляют меньшую долю в сравнении с числом современных 
бесполых форм и вымершими формами всех таксонов, TO ясно, что сфера 
приложения репродуктивных критериев биологической концепции вида 
достаточно ограничена. (О возможности приложения концепции вида 
к агамным формам см. Полянский, 1956, 1957; Дотель, Полянский, Хей- 
син, 1962). | 

9) Мутационная изменчивость — поставщик материала для отбора — 
носит случайный характер. Отсюда наименование этой концепции, пред- 
ложенное ее критиком — Л. С. Бергом — тихогенез — эволюция на OC- 


sone случайностей (Берг, 1922a, 19226, 1977). 


10) Любой реальный, a не сборный таксон имеет монофилетическое 
происхождение — следствие из 3). Монофилетическое происхождение — 
обязательное условие самого права таксона на существование. 

11) Из всех упомянутых постулатов ясно, что эволюция не предсказу- 
ема, имеет не направленный к некоей конечной цели, т. е. нефиналисти- 
ческий характер» (с. 301). l 

Как любая крупная теория, синтетическая теория эволюции вначале 
критиковалась за ее незавершенность, а затем — за устаревание некото- 
рых ее постулатов. Один из очень серьезных резонов для критики заклю- 
чался B TOM, что (так полагают многие эволюционисты). факторы, опреде- 
ляющие микро- и макроэволюцию, различны. Между тем с точки зрения 
синтетической теории эволюции — это одни и те же мутационные фак- 
торы, действующие в пределах популяции и подвергающиеся естествен- 
ному отбору, направленность которого может быть. различной, так же 
как и эффект мутации (обзоры: Lewontin, 1978, 1981; Ayala, 1980, 1981, 
и др.). Мысль об особых закономерностях макроэволюции и существовании 
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мегаэволюции получила широкое признание y значительной части биоло- 
гов (Тимофеев-Ресовский и др., 1969, 1973, 1977; Lewontin, 1978, 1981; 
Воронцов, 1980; Lewin, 1980, и др.). Необходимость радикальных из- 
менений основных концепций теории эволюции предполагают даже сто- 
ронники синтетической теории эволюции. Прежде всего они обращают 
внимание на то обстоятельство, что синтетическая теория эволюции не 
в полной мере учитывает достижения молекулярной биологии. В связи 
с этим опи предсказывают, что в ближайшее время на основе таких HO- 


вых направлений, как молекулярная эволюция может быть сформулиро- ' 


вана повейшая синтетическая теория эволюционного процесса. 

Однако существует немало сторонников синтетической теорпи эволю- 
ции, ставшей классической, которые считают, что она все еще остается 
весьма плодотворной, способной впитывать новые достижения других 
наук и удовлетворительно ответить на многие фундаментальные вопросы, 
волнующие пас сегодия. 

С нашей точки зреция, один из коренных недостатков синтетической 
теории эволюции заключается в том, что функциональная концепция не 
входит как органическая часть в эту теоршо, а по в том, что она уграгила 
способность учитывать новую информацию. Способность воспринимать 
новое скорее относится к свойству теоретиков, а не теорий. Суть заклю- 
чается в том, что синтетическая теория эволюции держится на двух стол- 
нах — дарвинизме и популяционной тенетике. 

Мы, однако, полагаем, что будущая теория эволюции в такой же мере 
будег основываться на понимании функциональных характеристик орга- 
низмов и популяций, как и на достижениях генетики. Ясно, что на этом 
пути существуют огромные трудности. Данные генетики и физиологии 
в пределах эволюционной теории могут рассматриваться лишь как явле- 
ния, происходящие в пределах популяции. Тем не менее для характери- 
стики функции необходимо знать ее элементарные проявления и элемен- 
тарные свойства. По всей вероятности, физиология, включая молекуляр- 
пую и супрамолекулярную, в настоящее время находится именно на этом 
пути, T. е. на пуги исследования элементарных процессов. Следовательно, 
если можно так сказать, новая эволюционная теория, оставаясь гепети- 
ческой, будет функциональной. 

В следующих главах мы попытаемся охарактеризовать элементарные 

` функции и элементарные функциональные структуры, которые участвуют 
в процессе эволюции и закономерные изменения которых могуг быть 
ee материалом. Место физиологии в будущей эволюционной теории не 
может быть сведено к представлению о том, что добавится еще один ком- 
понент к многим другим, уже существующим. Речь идет о глубоких и 
всесторонних преобразованиях как эволюционного учения, так и самой 
эволюционной физиологии в связи с тем, что функционализм станет од- 
ним из краеугольных камней эволюционной теории. Мы проиллюстрируем 
важность и неизбежность этого на примере развития представлений о про- 
грессивной эволюции, которая первоначально базировалась на чисто мор- 
фологических, точнее сравнительно-морфологических, подходах и идеях, 
берущих свое начало от К. M. Бэра. Оценка прогрессивной эволюции 
хорошо представлена в сводках А. Н. Северцова (1925, 1939), H. А. Лива- 
нова (1955), И. И. Шмальгаузена (1968, 1969), В. Н. Беклемишева (1964), 
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Н. B. Tuwodeena-PecoBekoro и др. (1969, 1973, 1977), А. C. Северцова 
(1981) и в фундаментальном сборнике «Развитие ‚эволюционной теории 
в СССР», изданном в 1983 г. Однако уже к концу ХІХ в. Ч. Дарвином и 
И. И. Мечниковым отмечалась недостаточность критерия К. М. bopa. 

Важным критерием прогрессивной эволюции является функциональ- 
ный критерий интеграции, предложенный Г. Спенсером (Spencer, 1880). 
Следует подчеркнуть, что в поеледние десятилетия для характеристики 
уровня организации живых систем структурно-функциональные и функ- 
циональные критерии приобретают все большее значение. В табл. 5.1 и 
5.2 приводятся неполные перечни критериев, систоматизироваиных 
А. М. Миклиным (1983). Как можно видеть, многие из них относятся 
к функциональным. Критерии, приведенные в табл. 5.2 и отнесенные к ка- 
тегории энергетических, экологических и информационных, в основном 
функциональны. В системных критериях значение функционального 
компонента также кажется чрезвычайно важным. р . 

То обстоятельство, что эволюционный прогресс, обозначаемый как 
ароморфоз, или арогенез, выражаетея в повышении и усложнении струк- 
турно-функциональной организации биологических систем, ие вызывает 
сомнений. Сложность проблемы заключается в том, чтобы дать удовле- 
творительное научное описание тому, что скрыто за этими терминами, 
в особенности в их функциональной части. Существует мпожество ярких, 
хотя и отрывочных характеристик прогрессивной эволюции. Так, В. Франц 
(Franz, 1935, 1951), используя не только функциональные, но и техноло- 
гические критерии, высказал предположение, что в процессе эволюции 
происходит повышение коэффициента полезного действия жизненных 
процессов. 

Усложнение организма требует совершенствования процессов управ- 
ления, и эта сторона была охарактеризована Л. А. Орбели (1939, 1958), 
И. И. Шмальгаузеном  (1940a, 19406), А. А. Ухтомским (1941), 
Н. А. Бериштейном (1961), И. A. Аршавским (1962, 1966), A. Д. Слонимом 
(1962, 1965), В. Н. Беклеминтевым (1964), и др. l , 

Следует отметить, что В. C. Ивлев (1959), A. Д. Слоним (1962, 1965) и 
В. Н. Беклемишев (1964) обращают внимание на связь функциональ- 
ных перестроек, обусловленных идиоадаптациями, с арогенезами. 
3. С. Бауэр (1935) подчеркивал, что высокий уровень организации живых 
систем характеризуется снижением неэффективных затрат энергии и no- 
вышением эффективности и экономичности этих систем. б 

По-видимому, одна из наиболее удачных попыток дать обобщенный 
функциональный критерий арогенеза принадлежит К. М. Завадскому 
(1958, 1968). Вот как этот критерий излагает А. М. Миклин (1983), один из 
учеников К. М. Завадского: «В качестве обобщенного критерия ароморф- 
ной эволюции может служить повышение степени целесообразности ин- 
дивида и вида, включая сюда такие характеристики: а) увеличение сред- 
ней выживаемости организмов, б) снижение вепроизводительных по- 
терь, в) уменьшение относительной роли вероятностных адаптаций и уве- 
личение роли индивидуума в эволюции. Сама целесообразность © этой 
точки зрения является результатом исторического развития» (с. 364). 

Итак, на примере прогрессивной эволюции кратко проиллюстрирована 
важность функционализма как одного из краеугольных камней будущей 
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| Таблица 5.1 
Общие критерии высоты организации живых систем 
(По: Миклин, 1983) 





. Степень дифференцировки частей взрослого организма. 

. Уменьшение числа гомологичных органов. 

. Цептрализация гомонимных органов. 

. Перемещение поверхностно расположенных органов внутрь тела. 

. Увеличение размеров тела. . 

. Разделение труда между органами. . 

. Централизация функций, усиление взаимозависимости структур организма как це- 

лого. 

. Степень экологической специализированности организма. 

. Увеличение конкурентной способности. 

10. Связь дифференциации и интеграции структур и функций, 

11. Подъем энергии жизнедеятельности. 

12. Упиверсализм организации. 

13. Широта приспособленности. 

14. Развитие (увеличение) мультифункциональности. 

15. Возрастание слаженности (коадаптированности) между частями тела, функциями к 
реакциями. 

16. Степень эволюционной пластичности организацин. 

17. Тенденция к анизомерии. 

18: Степень эффективности структур и функций, измеряемая их КПД. 

19. Множественное обеспечение функций. 

20. Способность к резервированию и образованию «депо» важнейших энергетических ве- 
ществ. 

24. Запас адаптированности. 

22. Степень гомеостатичности живого. 

23. Степень автономизации онтогенеза. 

24. Качество ферментов и ферментных систем. 

25. Развитие доминантных типов, способных расщепиться на многие формы благодаря 
большой гетерозиготности. 

26. Оптимальное соотношение между дифференциацией и интеграцией. 

27. Олигомеризация гомологичных. органов на основе предшествующей фазы эволю- 
ции — полимеризации. . | 

28. Рацпонализация структур и функций. 

29. Приццип многократного усиления энергии. 

30. Увеличение средней выживаемости организмов. 

31. Степень целесообразности индивида и вида. . 

32. Увеличение запаса информации за счет усиления регулятора. 

33. Возрастание негэнтропин. : 

34. AT тих ДНК. — 

35. Количество генов и дезоксирибонуклеотидов. 

36. Увеличение функциональной активности. 

37. Качество систем управления. 

38. Степень надежности функционирования системы. 

39. Повышение способности расшифровки информации. 


coco - С Сл нх со > => 


эволюционной концепции. Наиболее выдающиеся умы поняли. это 
много лет тому назад. Один из них — А. Н. Северцов — уже в 1928 г. 
в статье «О принципах филогенеза» подчеркивал, что он придерживается 
«биолого-физиологической точки зрения». 

Чтобы продвинуться на этом трудном пути, следует прежде всего 
вернуться к одному из начальных вопросов — что же является полезным 
признаком функции, каким образом функция стабилизируется, элими- 
нируется или селекционируется в процессе естественного отбора. Для этого 
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Таблица 5.2 


Основные группы критериев высоты организации 
(По: Миклин, 1983) 


—Ó—PÁÁ——— M Pa MH T m 


Группы критериев № критериев в табл. 5.1 Принцип выделеция группы 











4,7, 40, 42, 44, 45—47, 26, 
27, 28—34, 38 


1. Системные Структурно-фупкциопальная 
упорядоченность и цело- 
стность живых систем 

11, 18—20, 22, 24, 29, 33, | Поддержание энергетическо- 
36 го баланса, функциональ- 
ный расход энергии и энер- 
гопотери покоя 

Универсальный или специаль- 
ный характер адаптации 

Запас пнформации и совер- 
шенство систем управления 


2. Энергетические 


3. Экологические 8, 9, 13, 16, 24, 23, 25 


32, 84, 35, 37, 39 





4. Информационные 


потребуется вновь рассмотреть некоторые материалы, которые были пред- 
ставлены B предшествующих главах, и сопоставить их C достижениями 
эволюдионной теории, затронутыми в этой главе. 


5.3. ПРИНЦИПЫ ФИЗИОЛОГИЧЕСКОЙ ЭВОЛЮЦИИ 


Анализ процессов экзотрофии и в особенности анализ эволюции про- 
цессов ассимиляции нищи, представленный в гл. 4, дает возможность 
перейти к рассмотрению общих закономерностей эволюции функций. 

Как уже упоминалось, Л. А. Орбели (1958), а вслед за ним А. Г. Ги- 
нецинский (1961), Е. М. Крепс (1967) и многие другие исследователи pas- 
личали эволюцию функций, т. е. эволюцию отдельных видов деятельности, ` 
и функциональную эволюцию, т. е. некоторые общие закономерности 
эволюции, лежащие в основе филогенеза всех частных функций. Функ- 
циональная эволюция — понятие чрезвычайно важное, однако C точки 
зрения натуральных технологий все еще неполное. В дополнение к нему 
мы вводим представление о физиологической эволюции, T. e. об эволю- 
‘ции живых технологий, включающей в себя взаимосвязанную эволюцию 
функций, структур, их взаимоотношений, механизмов управления и 
функциональных эффектов на всех уровнях организации живых систем. 
Для этой цели прежде всего следует охарактеризовать некоторые общие 
соображения, лежащие в основе современных ‘эволюционных концепций. 


1 


5.3.1. Структура, функция, эффект 


Структура. Морфологическая основа — это субстрат, с помощью ко- 
торого реализуется некоторый процесс, или операция, представляющая 
элемент одного или нескольких процессов. Анализ структуры, ee измене- 
ний в процессе эволюции в связи C изменением функции — одно из наи- 
более важных направлений всех эволюционных концепций. Как будет 
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показано ниже, главные закономерности эволюции структур заключаются 
в достижении соответствия между структурой и функцией (подробнее 
см. 5.5). 

Функция и ее эффект. Одна из сложностей на пути к формированию 
конценции физиологической эволюции и представлений о сущности на- 
туральных технологий заключается в определении понятия «функция». 
В одних случаях под функцией подразумевают совокупность процессов, 
которые осуществляются определенной структурой (обзор: А. C. Север- 
цов, 1981). Так, например, для желудка — это выделение соляной кис- 
лоты, пепеина, слизи, определенного объема жидкости. В пругих случаях 
функцию‘ определяют как назначение структуры. Тогда функция Ke- 
лудка — это пищеварение и депонирование пищи. В третьих случаях под 
функцией понимают биологический эффокт, как, например, денатурация 
и начальные стадии переваривания белков в желудке. Каждое из этих 
определений функции имоет свои резоны. Однако с точки зрения удобства 
описания и анализа целесообразно разделить фупкции, которые реализует 
определенная структура, и их биологические эффекты. В качестве mpr- 
меров таких эффектов можно привести выделение секретов железами, 
поглощение определенных веществ органами всасывания, изменение 
длины мышечного волокна или генерация сигнала, селективное значение, 
роль, какую может играть данный процесс в деятельности целого органа 
например, желудка или сердца), системы (например, пищеварительной, 
выделительной или системы кровообращения), всего организма или даже 
целой популяции. 

Таким образом, при характеристике функциональной эволюции мы 
предлагаем различать триаду: структура, функция и вызываемый дан- 
ной функцией эффект, который и является непосредственным объектом 
естественного отбора. Эта точка зрения, выдвинутая нами в 1961 г. (Уго- 
лев, 1961), в дальнойшем высказывалась также некоторыми другими ав- 
торами (Wiener, 1964; Анохин, 1968). 

Различия между функциями и биологическими эффектами в некоторых 
случаях совершенно очевидны. Например, функция потовых желез за- 
ключается в выделеции жидкого секрета на внешнюю поверхность кожи, 
а эффект — в охлаждении тела за счет испарения жидкости с его поверх- 
ности. Точно так же выделение клубочками почек изоосмотической жид- 
кости и последующая реабсорбция натрия в канальцах приводят к воз- 
никновению эффекта, связанного с повышением осмотического давления 
во внутренних жидких средах организма. В другом случае наблюдается 
регулярное снижение осмотического давления и т. д. Разумеется, откло- 
нения осмотического давления в жидких средах высших организмов не- 
велики и служат сигналами, обеспечивающими стабилизацию этого важ- 
ного показателя (обзоры: Гинецинский, 1961; Prosser, 1977e; Schmidt- 
Nielseu, 1982b; Наточин, 1983, и др.). Примечательно, что в некоторых 
случаях структура может прямо осуществлять определенные биологичо- 
ские эффекты, например защитные (панцирь у черепахи); Однако сейчас 
терминология, касающаяся функций и эффектов, неточна, и, вероятно, 
пройдет еще немало времени, прежде чем биология выработает язык, в ко- 
тором семантическая строгость выражений будет соответствовать еодер- 
жанию и смыслу явлений. 
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В следующих разделах будет пролемонстрировано, что эволюционные 
взаимоотношения структуры и функции, структурная и функциональная 
эволюция становятся более понятными, если иметь в виду, что структура, 
функция и биологические эффекты тесно связаны между собой. Кроме 
того, следует иметь в виду, что в действительности естественному отбору 
подвергаются не непосредственно структуры и функции, а эффекты, что 
является весьма сложным процессом (Уголев, 1961). 


5.3.2. Основные и побочные эффекты 


Первая попытка систематического анализа эволюции функций пише- 
варительной системы и, в частности, эволюции секреторных процессов, 
предпринятая в 1961 г. (Уголев, 1961), привела к совершенно неожидан- 
ным результатам. Было обнаружено следующее: 1) физиологические про- 
пессы у высших организмов далеко не столь совершенны, как это принято 
считать; 2) признаков совершенствования физиологических процессов 
в ходе прогрессивпой эволюции уловить не удалось. Заметим, что речь 
идет об определенном круге событий, соетавляющем лишь часть более 
широкой проблемы, которая, если называть явления своими именами, 
есть не что иное, как принципы физиологической эволюции. 

Совершенство физиологических функций. Существует убеждение, что 
живые машины представляют собой чрезвычайно совершенные и экономич- 
ные устройства. При этом подразумевается, что их эффективность близка 
K максимальной и теоретически возможной. Нще одним признаком со- 
вершенства является экономичность, которая проявляется в минимально 
возможном расходовании материалов на производство работы м B их 34- 
трате на построение структур с максимальной надежностью. В области 
физиологии примеров этому множество: глаз — фоточувствительный pe- 
цептор почти с предельной чуветвительноетью; мышца — идеальная Me- 
ханохимическая мангина; желудочно-кишечный тракт — идеальный хи- 
мический завод и т. д. 

Совершенство биологических систем проявляется в том, что все струк- 
турные или функциональные признаки имеют биологическое значение. 
Эта теоретическая проблема, насколько можно судить, была впервые по- 
ставлена Дж. Баркрофтом (Barcroft, 1937), который анализировал HERO- 
торые вопросы, поражающие своей обычностью: имеет ли какое-либо 
функциональное значение то обстоятельство, что селезенка расположена 
слева, а печень справа? Имеет ли физиологический смысл боль? Заметим, 
UTO в конечном итоге ученый, который несомненно будет признан одним 
из пионеров теоретической физиологии и бпологии, отвечал на поставлен- 
пые вопросы положительно, считая, что каждое явление в организме 
скорее всего имеет определенное значение. Так, Дж. Баркрофт писал: 
«Поскольку я странствовал неподалеку от области телеологии, я, очевидно, 
неизбежно должен высказать свое отношение к ней. Сиерва этот вопрос 
возник только относительно настоящей главы: если мы допускаем, ‘что 
каждое явление имеет свое значение, должно ли это явиться доказатель- 
ством в пользу телеологии? Другими словами: если ясно, что все в Opra- 
низме имеет свои функции, то значит ли это, что все имеет свою цель? 
Ответ, конечно, должен быть отрицательным. Я слышал от Л. Дж. Ген- 
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дерсона приблизительно такую фразу: „Мельница эволюции очень быстро 
перемалывает все, что не оправдывает своего существования“. Это не 
телеология в обычном смысле слова, это нечто совершенно отличное от 


концепции, что каждая часть тела создана „как раз“ как частица разум- - 


ного замысла. Но если сложная структура организма объясняется не 
разумным замыслом, а определенными законами, то остаются еще такие 
вопросы: каково происхождение этих законов? Оставляет ли это проис- 
хождение какое-либо место для телеологии?» (с. 308—309). И далее: «В при- 
роде, как и всюду, имеют место случайности, но исходя из указанных, 
‚а также из других соображений, я становлюсь на сторону тех, кто счи- 
тает, что всякос явление скорее имеет определенное значение, чем не имеет 
его. Te, кто думает так же, как и я, должен взвалить себе на плечи бремя 
поисков значения того или иного явления, но и наши противники имеют 
еще более трудную задачу доказать, что это явление случайно, если это 
действительно так» (с. 310). 

При анализе эволюции нищеварения и принципов функционирования 
секреторных и экскреторных систем мы обнаружили, что многие харак- 
теристики несовершенны, а многие свойства не имеют приспособитель- 
ного значения (Уголев, 1961, 1967, 1972a, 1978а). Одним из наиболее яр- 


ких примеров несовершенства секреторного процесса является присутствие ` 


лишних компонентов во веех пищеварительных секретах. Действительно, 
продемонстрировано (см. 4.6), что, как правило, в секрегах удается об- 
наружить присутствие разнообразных внутриклеточных ферментов, не- 
которых белков, пептидов, аминокислот, различных метаболитов и т. д.. 
Лишь в некоторых случаях можно показать, что их присутствие. имеет 
определенное функциональное значение. Так, например, присутствие 
НСО; связано с существованием специальных анионных Cl- и HCO;- 
антипортов (обзоры: Hogben, 1957, 1965, 1968, 1972; Forte, 1971; Forte 
et al., 1972; Троицкая, 1974; Case, 1979; Schuurmans Stekhoven, Bonting, 
1981, и др.). | . 
. Во всех пищеварительных секретах присутствуют также конечные 
продукты метаболизма, реабсорбция которых в тонкой и толстой кишке 
вряд ли является полезным признаком. Наличие в этих органах бакте- 
риального метаболизма, а в их секретах стероидных гормонов также 
представляет собой скорее вредный, чем полезный признак. Действительно, 
в результате бактериального метаболизма происходит образование не- 
которых физиологически активных веществ, способствующих повышению 
кровяного давления. | 

Эти примеры, касающиеся пищеварительной системы, не являются 


единственными. История науки сохранила знаменитую дискуссию Ч. Дар- . 


вина и Г. Гельмгольца по поводу глаза, который в течение длительного 
времени представлялся ‘идеальным устройством, но после тщательного 
анализа знаменитым физиологом и физиком Г. Гельмгольцем был охарак- 
теризован как весьма несовершенный аппарат. Г. Гельмгольц заметил, что. 
прибор со столь несовершенной оптикой был бы им забракован. Ч. Дар- 
вин высказал предположение, что, возможно, эволюция глаза еще He 
завершена. По аналогии c этим можно было бы предположить, что не за- 
вершена также и эволюция секреторных органов, органов экскреции, 
осморегуляции и т. д. | 
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Мы, однако, предположили, что более вероятно другое объяснение 
{Уголев, 1961, 1967, 1978а, 1979). Реальные биологические системы не 
идеальны, T. е. наряду с совершенными признаками существуют многие 
несовершенные. (Далее будет сделана попылка охарактеризовать воз- 
можные причины этого). 

Едва ли не самое признанное представление о закономерностях фи- 
логенетического развития состоит в следующем. В процессе эволюции на- 
капливаются и развиваются признаки (функциональные и структурные), 
имеющие селективную ценность. В эволюционной морфологии понятие 
полезного признака сформулировано достаточно четко — полезно со- 
ответствие структуры определенной функции. Именно такое понимание 
полезного в отношении структуры 'и лежит в основе главных принципов, 
объясняющих морфологическую эволюцию (принции смены функций, 
принцип расширения и сужения функций, принцип субституции функций 
и т. д.). 

Если ни у кого не вызывает сомнений, что причина изменения строения · 
органа связана с изменением его функции, то какова же непосредетвенная 
причина изменений функции? Что служит полезным признаком функции? 
Этот вопрос требует специального изучения. В более или менее отчетливой 
форме эволюционисты начиная с Ж.-Б. Ламарка и Ч. Дарвина и физио- 
логи — от Кл. Бернара, И. М. Сеченова и И. П. Павлова ло физиологов 
наших дней — в качестве полезных признаков функции называют те, ко- 
торые следует охарактеризовать как ее’ эффект. С этой точки зрения, по- 
лезный признак деятельности обкладочных клеток желудка состоит в вы- 
деленин соляной кислоты, обеспечивающей денатурацию белков пищи, 
в пабухании коллоидов и создании оптимальных условий для пепсин- 
ного переваривания. Эффект слюнных желез заключается прежде всего 
в увлажнении и ослизнении пищи и т. д. 

Понятие полезного биологического эффекта существует в физиологии 
под различными названиями: биологического и физиологического 
«смысла», биологического и физиологического «значения» и т. д. Полез- 
ный признак функции в пелом заключается в вызываемом ею полезном 
биологическом эффекте в такой же степени, как полезным признаком 
структуры является ее соответствие функции. 

Для понимания эволюции функций не менее важно еще одно обстоя- 
тельство, которое в отличие от функционального эффекта не привлекало 
внимания исследователей. Любая деятельность, какой бы простой она ни 
была, сопровождается возникновением большого числа эффектов, из ко- 
торых полезными могут быть лишь один или несколько. Все другие (бу- 
дем называть их побочными функциональными‘ эффектами в отличие oT 
основных, или главных) селективной ценностью (по крайней мере значи- 
тельной) не обладают (Уголев, 1961). Так, побочный эффект работы круп- 
ных слюнных желез животных с прерывистым типом секреции — руди- 
ментарное непищевое слюноотделение, побочный эффект обкладочных 
клеток желудка — выделение мочевины и угольной кислоты, побочный 
эффект экскреторной деятельности клеток — выделение гидролитических 
ферментов, гормонов, витаминов и т. п. 

При определенных условиях существования побочные эффекты мо- 
гут оказаться полезным признаком и постепенно стать главными функ- 


183 


циональными эффектами соответствующего органа или клетки. Именно 
в результате превращений побочных эффектов в полезные (или главные) 
и происходят наиболее интересные и подчас неожиданные «феномены» 
в области эволюции функций. В качестве примера можно привести пре- 
вращение продукта деградации протеаз в гормон инсулин, контролирую- 
щии важнейшие стороны метаболизма углеводов (обзор: Уголев, 1978 а, 
и np.). 

Ярким примером превращения побочното эффекта в биологически важ- 
ный служит утечка жидкости через межклеточные соединения в различ- 
ные полости, например пищеварительные. Этот эффект, первоначально 
побочный, в настоящее время, например в кишке высших организмов, 
является одной из осповпых причин рециркуляции патрия из крови 
к апикальной поверхности мембраны, где он обеспечивает Маїзависимый 
трапспорт путриентов (обзоры: Alvarado, 1976; Alvarado, Robinson, 1979; 
Levin, 1979; Уголев, Рощина, 1982; Brot-Laroche, Alvarado, 1983, и др.). 

Итак, каким бы совершенным ни было строение органа, оно не будет 
полезным само по себе, a лишь в той степени, в какой данная структура 
соотьетствуег выполняемой фупкции. В свозо очередь полезность функции 
не имеет самостоятельного значения, а определяется той пользой, кото- 
рую даег порождаемый функцией эффект при определенных условиях 
жизни. В этом смысле мы должны говорить о полезном биологическом эф- 
фекте, независимо от его природы: механической, физической или хи- 
мичоской. Для понимания эволюции функций следует иметь в виду, 
что число функциональных эффектов намного превосходит число полез- 
ных эффектов и отбор новых полезных эффектов из числа побочных 
является причиной многообразия физиологических функций. 

Мысль, что эффект является важным элементом эволюционного процесса, 
в последнее время получает подтверждение, и к ней приходят биологи раз- 
личных направлений. Недавно 9. Bp6a (E. Vrba, 1980, цит. по: В. Lewin, 
1980) предложила «гипотезу эффекта», поддержанную рядом эволюци- 
онистов. Вот как об этом пишет P. Левин (Lewin, 1980): «Рассмотрим, 
предложила она, две группы антилоп: Alcelaphini (антилопа белолобый 
бубал, бубал, гну), и Aepycerotini (impala) (чернопалая антилопа). 
Первые могут быть описаны .в качестве „специалистов“ как по пище, 
которую они потребляют, так и по месту обитания (среде). Вторые, в про- 
тивоположность этому, представляет собой „генералистов“: они могут 
использовать самую разнообразную пищу и могут выживать в самой paa- 
личной среде. 0l 

‚„Если вы посмотрите на летопись ископаемых остатков, — сказала 
9. Врба корреспонденту журнала «Science», — Вы сможете насчитать 
только два или три вида Aepycerotini (генералистов) за период в 6 млн. лет, 
тогда как имеется не менее 27 видов специалистов, Причина, по-видимому, 
проста: специалисты занимают узкие биологические ниши. Поэтому они 
могут уживаться со многими родственными видами в сходных, но других 
нишах. Другими словами, специалисты могут успешно и часто образо- 
вывать новые виды. Обратная сторона состоит в том, что даже небольшие 
сдвиги в господствующем окружении легко могут выбить их из ниш. 
Просто. специалисты. особенно подвержены вымиранию. Напротив, виды, 
которые могут эксплуатировать многие типы пищевых ресурсов и могут 
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приспособиться к различным внешним условиям, до известной степени со- 
противляются быстрому вымиранию. Другая сторона — это то, что виды 
тенералистов особенно интолерантны к родственным видам, занимающим 
их территорию. Другими словами, генералисты не часто образуют новые 
ниши. 

В целом специалисты образуют новые виды и часто вымирают, тогда 
как генералисты редко образуют новые виды и редко вымирают. Как ре- 
зультат историю эволюции группы родственных видов (таких как анти- 
лопы), обнаруживающих широкий спектр жизненных стилей от специали- 
стов до гепералистов, можно изобразить как ветвистый куст, сильно 
склоненный в сторону быстрого видообразования. И какие бы морфолоти- 
ческие черты ни характеризовали их, образование новых видов, по-види- 
мому, представляет собой морфологическое направление. в летописи 
ископаемых остатков“. Э. Врба называет это гипотезой эффекта» (с. 885). 

Одним из наиболее поразительных примеров преобразования побоч- 
ного эффекта в полезный эффект универсального значения является воз- 
никновение трансмембранного электрического потенциала. По всей ве- 
роятности, трансмембранный электрический потенциал возник на самых 
ранних этапах жизни, когда. появились первые клетки и вместе с пими, 
как их важнейшие атрибуты, — мембраны, различающие катионы и 
анионы, и ионные градиенты между вне- и внутриклеточными средами. 
Эти градиенты возникли как следствие условий жизнедеятельности. 
Их роль подробно охарактеризована на примере Nat, Kt- и Н *-гради- 
ентов. Следствием существования таких градиентов было появление транс- 
мембранных потенциалов, которые, по всей вероятности, первоначально 
представляли собой побочные эффекты функционирования ионных на- 
сосов или других механизмов, обеспечивающих поддержание неэкви- 
валентного распределения веществ между вне- и внутриклеточными ком- 
партментами. Действительно, как возбудимые нервные и мышечные 
клетки, так и невозбудимые клетки (например, секреторные, адипоциты, 
гепатоциты, нефроциты, яйцеклетки, энтероциты и др.) характеризуются 
столь же высокими разностями мембранных потенциалов. При этом сдвиг 
таких потенциалов является не только побочным эффектом, но и дви- 
жущей силой множества разнообразных процессов (Zierler, 1981). 
Так, например, изменение Аф может быть организующей силой, как это 
было обнаружено при изучении оплодотворения и развития яйцеклетки, 
а также роста эмбриона. 

Мембранный потенциал включен в реализацию не только таких обыч- 
ных функций, как распространение нервного сигнала, сокращение, 
секреция, но и в целый ряд функций, которые относятся ко всем группам 
бионта, от млекопитающих до бактерий. Так, сперматозоид, проникая 
в яйцеклетку, вызывает изменение мембранного потенциала, что пред- 
отвращает полиспермию (Epel, 1978). Изменение мембранного потенциала 
наблюдается при активации гранулоцитов (Korshak, Weissmann, 1978). 
Интересно, что хемотаксис не только у 9yKapHOTOB, но и у бактерий свя- 
зан с изменением мембранного потенциала (Adler, 1978). 

Мы видим, таким образом, что побочный эффект превращается в один 
из важных полезных мембранных эффектов. Разумеется, наиболее оче- 
виден уникальный случай превращения трансмембранного потенциала 
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в основной полезный эффект, как это имеет место в электрических органах 
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5.3.3. Принцип эффективности. Взаимоотношения 
структуры, функции и эффекта в процессе эволюции 


В литературе, касающейся проблем эволюции, широко принято рас- 
смотрение особенностей структуры и функции как полезных признаков, 
имеющих селективное значение и поддерживаемых естественным отбором. 
Например, к числу полезных признаков относят особенности строения 
конечностей, обеспечивающих быстрый бег копытных животных или пла- 
вание ластоногих; некоторые функциональные особенности, например 
неутомляемость тонической мускулатуры, поддерживающей позу (обзоры: 
Жуков, 1956, 1969; Prosser, 1978). Количество примеров можно было бы 
значительно расширить. Однако и тех, которые приведены, достаточно 
чтобы обратить внимание на то обстоятельство, что ни структура и ве 
особенности, ни функция и ее различные характеристики сами по себе 
не являются признаками, участвующими в естественном отборе. И те, 
и другие становятся полезными, вредными или остаются индифферент- 
ными через создаваемые ими биологические эффекты. Эта точка зрения 
справедлива как для макроуровней (организм в целом, органный и кле- 
точный уровни), так и для микроуровней (клеточный, субклеточный 
и даже молекулярный). i | 

Заметим, что так называемые индифферентные мутации, лежащие 
в основе недарвиновской эволюции и описанные рядом исследователей 
(Kimura, 1960, 1968; Mayr, 1968, 1974, 1980, 1981; Yamazaki, Maru- 
yamo, 1972; Ohno, 1973; Lewontin, 1978, 1981; Ayala, 1980, 1981; Ворон- 
mos, 1980; Волькенштейн, 1981, и др.), в действительности характеризу- 
ются некоторыми особенностями (относительной индифферентностью) 
не на уровне структур, т. е. генов, и не науровне процессов, т. е. мутаций, 
а на уровне эффектов, которые оказываются близкими к нулю при замене 
в некоторых случаях одного триплета на другой. В частности, Н. Н. Во- 
ронцов (1980) приводит возможный спектр мутаций кодона THA, кодирую- 
METO синтез аланина. Автор отмечает, что благодаря вырожденности кода 
часть нуклеотидных замещений не приводит к информативно существен- 
ным итогам, т. е. к изменению аминокислотного состава полипептидной 
цепи. В результате нейтральной части мутаций (мутации 4—6) они вы- 
падают из-под контроля естественного отбора и оказываются фенотипи- 
чески невыраженными. В ряде случаев эффект оказывается незначительным. 
Әто может наблюдаться при замене одной аминокислоты на другую 
близкую ей (например, при замене аланина на лейцин). " 

Таким образом, при эволюционной характеристике структур и функций 
мы имеем дело с цепью сложных взаимоотношений, чаще всего характе- 
ризуемых как последовательность структура—функция--эффект, в Ko- 
торых все звенья взаимосвязаны. Однако под контролем естественного 
отбора находится эффект, т. е. продукт определенной структурно-функ- 
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циональной организации. Именно поэтому столь постоянно стремление 
экспериментаторов и биологов вообще оценить физиологическое и биологи- 
ческое значение определенных явлений. 

Насколько нам известно, наибольшие затруднения эволюционная тео- 
рия встречает не тогда, когда требуется объяснить появление признака, 
полезного в данных условиях, а в тех случаях, когда необходимо понять 
исчезновение структуры или функции, переставшей приносить пользу 
при соответствующих изменениях условий жизни. В самом деле, легко 
понять, почему при переходе животного от мясной пищи к растительной 
наблюдается адаптация к пище растительного происхождения: ранее 
побочный эффект становится полезным, и этот признак отбирается в про- 
цессе эволюции. Неясно, однако, почему происходит снижение адапта- 
ции к пище животного происхождения, которая сама по себе не представ- 
ляется вредным признаком. Разбираемый вопрос не может считаться ча- 
стным, так как наиболее общей закономерностью эволюции является 
усиление полезных эффектов и ослабление побочных. (Мы не рассматри- 
ваем те случаи, когда при изменении условий существования ранее 
полезные признаки становятся вредными. Исчезновение вредных эффек- 
тов и порождаемых их функций так же понятно, как и развитие полезных. 
Гораздо чаще встречаются такие варианты эволюции, когда ранее полез- 
ный эффект становится индифферентным или даже остается в некоторой 
степени полезным). 

Eme Ч. Дарвин (Darwin, 1859) ставил этот вопрос, подчеркивая, что 


‘и тогда проблема „атрофии ненужного“ требовала решения. Он писал: 


«Жоффруа старший и Гёте почти одновременно провозгласили свой за- 
кон возмещения или уравновешивания роста, который Гёте выразил так: 
„Для того чтобы расщедриться в одном направлении, природа вынуждена 
скупиться в другом“. Я полагаю, что это в известном смысле применяется 
и к нашим домашним породам: если питательные соки притекают B H3- 
бытке к одному органу, они редко притекают, во всяком случае 
в избытке, к другому органу; трудно добиться, чтобы корова давала 
много молока и в то же время легко жирела. Те же разновидности капусты 
не дают обильной, питательной листвы и обильного сбора‘ семян, 
дающих масло. Когда в наших плодах семена атрофируются, плоды вы- 
игрывают в величине и качестве... Я подозреваю, что многие из случаев 
компенсации, которые предъявлялись, а равно и некоторые другие факты, 
могут быть подведены под более широкое начало, именно стремление 
естественного отбора постоянно сэблюдать экономию по отношению 
ко всем частям организации. Если при изменившихся жизненных условиях 
орган, прежде полезный, становится менее полезным, то естественный отбор 
будет благоприятствовать его сокращению, так как для особей будет вы- 
годно не тратить питательного материала на построение бесполезной 
части... 

Понятно, что возможность обходиться без большого и сложного ор- 
гана, оказавшегося излишним, представляла бы решительную выгоду 
для каждого последующего неделимого этого вида, так как в борьбе 
за жизнь, которой подвергается всякое животное, каждое из них имело бы 
тем более шансов сохранить свое существование, чем менее была бы 
у него бесполезная трата питательного вещества. 
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Таким образом, я полагаю, естественный отбор с течением времени 
будет стремиться сокращать любую часть организации, как только она 
в силу изменившегося образа жизни сделается излишней, без того, чтобы 
какая-нибудь другая часть получала соответствующее увеличение раз- 
вития. И, наоборот, естественный отбор может вызвать значительное раз- 
витие какого-нибудь органа, не нуждаясь ради обязательной компенса- 
ции в сокращении какой-нибудь смежной с ним части» (цит. по: Дар- 
вин, 1952, с. 185—186). 
Современная физиология, как нам кажется, позволяет более четко, 
чем это было возможно во времена Ч. Дарвина, ответить на вопрос, 
почему мельница эволюции перемалывает все бесполезное. Мы говорили 
ранее о том, что полезна не сама по себе функция, а вызываемый ею эф- 
фект. Можно сказать больше: сама по себе функция вне связи с полезным 
эффектом оказывается вредной. Об этом ярко свидетельствует, например, 
атрофия околоушных желез, протоки которых выведены на наружную 
поверхность щеки (обзор: Уголев, 1961). Действительно, такие железы 
более не дают полезного эффекта, не участвуют в смачивании пиши п 
атрофируются так же, как они атрофируются в процессе эволюции y He- 
которых животных, которые перестают нуждаться в дополнительном 
увлажнении пищи. 
Подчеркивалось, что вредность бесполезного органа заключается 
в том, что сегодня можно назвать расходами, связанными с поддержанием 
и реализацией функции этого органа (Уголев, 1961). В самом деле, функ- 
ционирование слюнных желез предполагает существование аппарата, 
обеспечивающего этому органу доставку питательных веществ и кисло- 
рода. Это в свою очередь предполагает некоторые дополнительные MON- 
ности органов, осуществляющих газообмен, экскрецию, питание, движение 
‚крови. Все это вновь требует значительной работы мышечного аппарата 
для перемещения тела в пространстве, поисков пищи и т. д. Таким обра- 
зом, любая функция не только дает некоторую совокупность полезных и 
побочных эффектов, но и связана с расходованием полезных эффектов 
других систем. С этой точки зрения орган или клетка, не дающие полез- 
ных эффектов, должны редуцироваться и элиминироваться в процессе 
естественного отбора как вредный признак. В этом плане существование 
слюнных желез у большинства птиц и млекопитающих обусловлено тем, 
. что биологическая полезность увлажнения и ослизнения пищи «оправ- 
дывает» расходы, связанные с наличием секреторного аппарата. Понятна 
также неизбежность атрофии слюнных желез, описанная у всех болотных 
птиц и водных млекопитающих (обзоры: Уголев, 1961; Prosser, 1977a; 
Schmidt-Nielsen, 1982а). 


Удивительное противоречие, существующее всюду между полезным 


(при определенной организации и в определенных условиях жизни). 


эффектом и «отрицательным эффектом», или «биологической стоимостью» 
функции как совокупности метаболических затрат, позволяет объяснить 
многие важные особенности эволюции пишеварения и не только его. 

Прежде чем продолжить обсуждение отрицательного эффекта биоло- 
гической стоимости, или метаболической платы за функцию, следует 
сказать, что это понятие с момента своего появления (Уголев, 1961) сму- 
щало автора. Однако оно оказалось совершенно необходимым для фор- 
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мирования принципа эффективности и технологических подходов к орга- 
низации и эволюции функций. Положение существенно изменилось, 
когда знакомство с популяционной генетикой и с понятием нлаты за от- 
бор, хотя и трудным в свете биологических традиций, но существенным 
для понимания подлинных биологических механизмов, оказалось весьма 
стимулирующим (обзоры: Haldane, 1959; Тимофеев-Ресовский и JP., 
1973; Lewontin, 1978, 1981; Ayala, 1980, 1981; Mayr, 1980, 1981, и др.). 
Возникает мысль ввести понятие платы за метаболизм, так как, по всей 
вероятности, в биолотии подобные явления со временем составят созвездие 
законов, характеризующих важные негативные эффекты и отражающие 
плату за еще более важные позитивные эффекты. В соответствии с принци- 
пом эффективности они будут стремиться к уравновешиванию с полезными 
эффектами. . 

Действительно, увеличение полезного эффекта может быть достигнуто 
за счет простого возрастания массы функционирующих элементов, но 
это происходит редко. Например, эффективность кишечного пищеварения 
могла бы быть повышена в результате удлинения кишечника, а мощность 
желудка — путем увеличения его объема. При этом должна была бы расти 
мощность не только секреторного, но и мышечного анпарата. Однако если 
отбор идет по эффектам секреторной функции, то наблюдается гипертро- 
фия слизистой без заметного увеличения мышечного слоя. Такое направ- 
ление эволюции могло зависеть от действия отбора одновременно как в CTO- 
рону увеличения полезного эффекта, так и в сторону уменьшения биоло- 
тической стоимости функции, т. е. в соответствии с принципом эффек- 
THBHOCTH. . 

Таким образом, эволюция функций определяется He просто принципом 
эффекта, а принципом эффективности. Развитие идет не по линии простого 
возрастания полезного эффекта, а по пути специализации функции, бла- 
годаря которой достаточно полезный эффект сочетается с экономичностью 
функции. Так, по-видимому, возник прерывистый тип секреции слюнных 
желез. Непрерывное слюноотделение из мелких желез первоначально 
обеспечивало лишь увлажнение слизистой ротовой полости. Увлажнение 
пищи в это время было побочным эффектом, который затем превратился 
в главный. Однако возрастание интенсивности секреции, полезное во 
время еды, вне еды стало вредным. В результате возникло два типа слюн- 
ных желез: 1) мелких, сохранивших свою первоначальную функцию; 
2) крупных, работающих главным образом при действии пищевых раз- 
дражителей. 

Спонтанная секреция обычно невелика и может рассматриваться как 
побочный эффект. Однако при определенных условиях она может оказаться 
полезной и послужить исходным пунктом для возникновения секреции 
непрерывного типа. | 

Секреторные клетки выделяют, как правило, большое число различ- 
ных ферментов. Однако в процессе эволюции усиливались секреция и 
синтез лишь тех ферментов, которые дают полезный в данных условиях 
эффект, и происходит редукция ферментных систем, синтез которых свя- 
зан с определенными обменными расходами, но не компенсирован полез- 
ным эффектом. Именно так, по-видимому, происходит специализация 
ферментативной функции у различных животных, а также в различных OT- 
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делах пищеварительного тракта одного животного. Усиление функции 
(даже высокоспециализированной) повышает ее эффективность лишь 
до определенных границ. Дальнейшее возрастание хотя и увеличивает 
полезный эффект (например, скорость переваривания пищи), но прирост 
последнего оказывается меньшим, чем прирост «стоимости» функции. 
Таким путем достигается высокая степень соответствия функции ор- 
гана определенным условиям жизни. Почему же, однако, функция не 
достигает беспредельного совершенства, даже если оно теоретически 
возможно? 

Вернемся к так называемым неадаптивным признакам секреторной 
деятельности. Несмотря на высокое совершенство клеточных мембран, 
без всякой пользы для пищеварения теряется некоторое количество раз- 
личных гидролитических ферментов. Как совместить существование этих 
потерь с представлением о большой эффективности и экономичности Cè- 
креторного аппарата? Можно предположить, что в процессе эволюции 
избирательность секреторных процессов совершенствовалась, а такой 
побочный эффект, как выделение пищеварительных ферментов вне связи 
с пищеварением, уменьшался. Однако этот процесс мог иметь место лишь 
до тех пор, пока полезный эффект от уменьшения ‘ферментных потерь был 
больше, чем «стоимость» аппарата, ограничивающего: эти потери. По-ви- 
димому, дальнейшее ограничение ферментных потерь для организма не- 
оправдано с точки зрения принципа эффективности. По этой же причине 
никотда не встречается полное отсутствие спонтанной секреции. Может 
быть, полный покой железистого аппарата является столь же «дорогим» 
и биологически неэффективным процессом, как напряженная секретор- 
ная деятельность вне пищеварения. | 

Принцип эффективности позволяет приблизиться как к пониманию 
специализации и дивергентной эволюции функции, так и к конвергенции 
в тех случаях, когда развитие идет по пути отбора сходных биологических 
эффектов (см. также 10.3). | 

Таким ‘образом, физиологическая эволюция происходит под контролем 
полезных биологических эффектов функции, а также метаболической 
стоимости этой функции, которую можно рассматривать как негативный 
биологический эффект, как своеобразный селективный груз, определя- 
ющий тенденцию к уменьшению функции. Сохранение какой-либо функ- 


ции и структур, ее выполняющих, на определенном уровне в течение дли- . 


тельного периода времени отражает равновесие этих двух тенденций. 


5.4. ОСНОВНЫЕ ПРИНЦИПЫ 
ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ И БИОХИМИЧЕСКОЙ 
ЭВОЛЮЦИИ. АЛЛОГЕНЕЗ И ГОМЕОГЕНЕЗ 


Современные физиология и биохимия располагают такими сравнитель- 
ными данными, которые позволяют лучше понять некоторые общие прин- 
ципы эволюции функций, аналогичные морфологическим принципам 
развития. Можно выделить два пути эволюционных преобразований функ- 
ций: 1) формирование каких-либо механизмов, процессов, молекул на базе 


190 


— tm 


сходных или однотипных им; 2) формирование механизмов, процессов, моле- 
кул на базе других, не сходных с ними. Рассмотрим несколько примеров. 
Выше были отмечены два примера эволюции пищеварительных функций, 
которые относятся к первому пути эволюционных преобразований. Один 
из них заключается в возникновении более сложных и совершенных форм 
пищеварения из относительно более простых форм, который приведен 
в подвергнутой нами критическому анализу теории возникновения пище- 
варения секреторного типа из внутриклеточного пищеварения. Другой 
пример состоит в том, что, согласно развиваемой нами теории, внутрикле- 
точное пищеварение возникло на основе интеграции микрополостного и 
микромембранного гидролиза (обзоры: Vrozes, 1967, 1978а, 1979, 19826; 
Уголев и np., 19836). Согласно первому пути, B обоих случаях определен- 
ный пищеварительный механизм развивается на основе другого, также 
пищеварительного, механизма. Сходные феномены могут быть просле- 
жены на молекулярном уровне, например при преобразованиях ВИЦа 
и других кишечных гормонов семейства секретина (обзор: Bodanszky, 
1975; Утолев, 1978а; Gut hormones, 1981, и np.). . 

Для второго пути эволюционных преобразований функций характерно 
возникновение свойств и параметров, отпосящихся к другому ряду, 
чем те, от которых они произошли. Примером этому может быть возникно- 
вение процессов внешней и внутренней секреции на основе неспецифиче- 
ской экскреции. На молекулярном уровне к явлениям этой грушы отно- 
сятся превращения ферментов в гормоны, которые продемонстрированы 
на примере возможной эволюции от трипсиноподобных веществ B инсу- 
линоподобные (обзоры: Gregory, 1974; Grossman, 1975b; Уголев, 1978a, 
и др.). 

В соответствии с этим мы предлагаем два пути биохимического и функ- 
ционального филогенеза обозначить как гомеогенез (от греческого слова 
«roMeo» — сходный) и аллогенез (от греческого слова «алло» — другои, 
отличный). Гомеогенетическими процессами развития являются процессы 
эволюции исходной функции или исходного типа молекул, аллогенети- 
ческими — возникновение данной функции и тина молекул на основе дру- 
гого типа функций или молекул. Появление аллогенезов ставит вопрос 
о том, на какой основе происходит развитие новой функции. По-види- 
MOMy, такой основой для формирования аллогенезов служат так называ- 
емые побочные эффекты, свойственные каждой функции наряду с OCHOB- 
ными биологическими эффектами. . 

Ярким примером аллогенеза может быть возникновение функций ле- 
гочного дыхания из побочной функции обмена газами между пищевари- 
тельными полостями и эпителием передних отделов желудочно-кишечного. 
тракта. Столь же примечательным представляется превращение переднего 
пищеварительного кармана примитивных хордовых — эндостиля в слож- 
вый и специализированный орган внутренней секреции — щитовидную 
железу (обзоры: Ливанов, 1955; Беклемишев, 1964). 

Если прав М. Боданский (Bodanszky, 1975) и существует сходство 
между гормонами типа соматостатина, с одной стороны, и ингибитором 
трипсина — с другой, то невольно возникает вопрос, не был ли регулятор 
протеолитической активности аллогенетическим предшественником CO- 
матостатина. 
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По-видимому, можно считать, что в тех случаях, когда происходит 
смена функций или расширение полезных признаков (эффектов) функции, 
имеет место аллогенетическая эволюция. При сохранении одного и того же 
главного признака в пределах определенного интервала эволюции чаше 
всего речь идет о гомеогенетических процессах, что может быть выражено 
схематически: 

А .б:вігі -> А,б,Вәгә пример гомеогенеза 
Абв. г: > 8505 Bor пример аллогенеза 


Символ «1» используется для характеристики исходных состояний, сим- 
вол «2» — конечных. Большими буквами обозначены полезные признаки, 
малыми — побочные. Однако представленная схема не всегда справедлива, 
так как нередко в случае гомеогенетического развития также можно об- 
наружить превращения побочных признаков в главные, но значимость 
таких сдвигов сравнительно невелика. Например, при эволюции кислого 
пепсинного пищеварения oT селахий до более высоких форм наблюдается 
замена молочной кислоты на соляную. Однако в данном случае вряд ли 
есть достаточно оснований говорить об аллогенезе в биологическом 
смысле, так как перед нами модификация желудочного пищеварения. 


5.5. ОБЩИЕ ЗАКОНОМЕРНОСТИ ОРГАННОЙ 
ЭВОЛЮЦИИ 


После того как мы рассмотрели взаимоотношения структур, функций 
и вызываемых ими эффэктов в процессе эволюции, можно рассмотреть 
группу фундаментальных проблем, относящихся к закономерностям 
органной эволюции. 


Описание принципов филогенетических преобразований органов, суб- 


органных и даже субклеточных структур началось вскоре после того, - 


как Ч. Дарвин сформулировал теорию эволюции. Уже в 1875 г. А. Дорн 
развил принцип смены функций, сущность которого заключается в том, 
что изменение структуры органов в филогенезе может быть связано со 
сменой функций данного органа. Затем был установлен принцип субсти- 
туции органов. В первой четверти нашего столетия Л. Плате развил 
принципы расширения и интенсификации функций, a Д. М. Федотов (1927, 
1939, 1966) выдвинул принцип физиологической субституции. 

Основная работа по развитию, систематизации и анализу основных 
принципов филогенетических морфофункциональных преобразований яв- 
ляется заслугой А. H. Северцова (1945а, 19456, 1945в, 1949). Дальнейший 
важный вклад внесли Б. С. Матвеев (1939), И. И. Шмальгаузен (1943), 
В. А. Догель (1954), П.Г. Светлов (1959), В.Г. Касьяненко (1961), 
А. А. Парамонов (1962), З. И. Берман идр. (1967), Н. Н. Воронцов (1980), 
А. С. Северцов (1981). 

Принципы и типы филогенетических преобразований исследованы 
далеко не до конца, и еще не вполне ясны пути систематизации этих прин- 
ципов. Во всяком случае их известно B настоящее время более 20, тогда как 
в морфологических закономерностях А. Н. Северцов (1939) выделял 13 
типов, а З. Раабе (Raabe, 1961) — 18. 
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B основе физиолого-биологической идеи А. Н. Северцова лежала мысль 
о связи строения органа или системы более высокого или более низкого, 
чем орган, иерархического уровня с функцией, или влияние изменений 
функции на структуру, которая, в свою очередь, определяет важнейшие 
функциональные свойства данной системы. 


5.5.1. Принцины эволюции функций 


К настоящему времени, как отмечено выше, число припципов, или 
типов филогенетических изменений строения органов в связи с изменением 
функций, возросло до 20 (обзор: А. C. Северцов, 1981). Прежде всего сле- 
дует остановиться на принципе мультифункциональности. 

Принцип мультифункциональности, сформулированный А. Дорном 
в 1875 г., лежит в основе практически всех эволюционных преобразований 
морфофункциональных систем. Этот принцип заключается в TOM, что любой 
орган выполняет не одну, а несколько функций. Две функции органа — 
это минимальная: мультифункциональность. В качестве примера такой 
минимальной мультифункциональности А. С. Северцов (1981) приводит 
глаз, который воспринимает свет и передает возбуждение по зрительному 
нерву в мозг. Однако минимальная мультифункциональность присуща 
лишь немногим высокоспециализированным системам организма, напри- 
мер специфическим гормонам, транспортным PHR, специфическим желе- 
зистым клеткам. Как правило, число функций, свойственных одному ор- 
гану, больше двух. В частности, как отмечает А. C. Северцов (1981), 
если рассматривать функцию глаза, то зрение — это оценка освещенности 
(яркости), длины волны (цвета) и линейных размеров (величины предмета). 

А. С. Северцов (1981) отмечает: «Среди функций, выполняемых данной 
морфофункциональной системой, одна всегда главная, а остальные — 
второстепенные. .. 

Адаптивная роль мультифункциональности очевидна: более универ- 
сальная система обеспечивает приспособленность организма в более ши- 
роком диапазоне условий. Кроме того, мультифункциональность эконо- 
мична: чем больше функций выполняет каждый орган, тем меньше необ- 
ходимо органов. | 

Значение мультифункциональности для дальнейшей эволюции заклю- 
чается в следующем: чем больше функций выполняет данный орган, тем 
в большем числе направлений может он изменяться в ходе эволюционного 
процесса» (с. 228). Однако дело не только в преимуществах мультифункци- 
ональности. При обсуждении принципа эффективности отмечено, что 
построение функции, обладающей лишь одними полезными эффектами, 
невозможно. Следовательно, побочные эффекты являются неизбежными 
спутниками основного (главного) процесса. Вместе с тем мы подчеркивали, 
что при определенных условиях побочные эффекты могут быть полезными, 
и в этом случае они становятся предметом естественного отбора. К прин- 
ципу мультифункциональности внешне близок принцип мультипотентно- 
сти, который особенно важен на молекулярном уровне (см. гл. 8). 

Принцип интенеификации функций, введенный Л. Плате в 1913 г. и 
развитый А. Н. Северцовым (1939), говорит о совершенствовании в про- 
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цессе прогрессивной эволюции механизмов, реализующих определенные 
функции. При этом происходит интенсификация или главных, или второ- 
степенных признаков. Так, например, интенсификация бега у млекопита- 
ющих связана с переходом от стопохождения к пальцехождению и в конце 
концов к появлению копыта. Примеров интенсификации функций очень 
много, так как любое прогрессивное изменение органа связано с интен- 
сификацией или главных, или второстепенных функций (А. С. Северцов, 
1981). 

Принцип интенсификации функций особенно ярко проявляется на 
тканевом, клеточном и молекулярном уровнях. Это обстоятельство обус- 
ловлено тем, что ткани связаны с внешней по отношению к организму 
средой только опосредованно, через органы, ими образуемые. Постоянство 
внутренней среды организма, не требующее широкой мультифункциональ- 
пости тканей, создает максимальную интенсификацию основных функций 
(A. С. Северцов, 1981). На этой основе базируется закон параллельных 

ядов тканевой эволюции, впервые сформулированный А. А. Заварзиным 
(1925а, 19256) и получивший дальнейшее развитие в его трудах (Заварзин, 
1934, 1941, 1945, 1947). Основная идея этой теории заключается B поня- 
тии прогрессивной эволюционной динамики тканей, которая идет неза- 
висимо и параллельно в различных ветвях животного мира. 

Следует заметить, что идея о параллельном появлении и развитии 
сходных признаков в эволюции, наблюдаемом на всех уровнях организа- 
ции, была развита учеными нашей страны в начале ХХ в. (обзоры: Свет- 
лов, 1971, 1972). Так, Н. И. Вавилов (1920) сформулировал принцип парал- 
лелизма в своей теории гомологических рядов. наследственной изменчи- 
вости; В. А. Догель (1920) привел примеры цитологических параллелиз- 
мов у простейших и многоклеточных беспозвоночных; Л. С. Берг (1922а, 
19226, 1977) в развитой им теории номогенеза показал в сравни- 
тельно-анатомических рядах направленность эволюционного процесса. 

Возвращаясь к теории параллелизма тканевых структур, следует 
обратить внимание на капитальную сводку А. А. Заварзина (1981). Автор, 
используя сравнительный подход, дает ряд примеров преобразований тка- 
невых структур в процессе эволюции на клеточном, субклеточном и моле- 
кулярном уровнях. Так, рассматривается эволюционная динамика грану- 
лярных амебоцитов и их функциональных аналогов у различных много- 
клеточных животных, в том числе первичноротых и позвоночных, развитие 
сократимой мышечной ткани на основе общей для всех эукариотов акто- 
миозиновой системы; эволюционная динамика кишечных эпителиев, 
возникших на ранних этапах филогенеза, по-видимому, из общего для 
всех многоклеточных источника. Автор, анализируя данные 0 структурно- 
биохимической организации кишечных клеток высших позвоночных (мле- 
копитающие) и беспозвоночных (насекомые) животных, подчеркивает 
принципиальное, сходство их организации, несмотря на существенные 
различия частного характера. Однако при всем многообразии организа- 
ции пищеварительной системы даже у представителей близких видов все 
они укладываются в параллельные ряды форм. 

Следует отметить, что часто интенсификация функций приводит к умень- 
шению мультифункциональности и к уменьшению эволюционной пла- 
стичности морфофункциональных систем. А. Н. Северцов (1939) описал 
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принцип уменьшения мультифункциональности, когда при усилении глав- 
ной функции органа общее количество других фуикций уменьшается. 

Снижение мультифункциональности часто приводит к тому, что при 
достаточно резких колебаниях среды ортанизм теряет способность к адап- 
тации и происходит вымирание специализированного таксона (А. С. Ce- 
верцов, 1981). Вместе с тем мультифункциональность не всегда снижается 
при интенсификации функций. В процессе эволюции постоянно наблюда- 
ется появление новых функциональных систем, причем в этих случаях 
иногда имеет место увеличение их мультифункциональности. Анализ 
таких типов филогенетических изменений позволил выделить принцип 
полимеризации. 

Принцип полимеризации функций выдвинут В. А. Догелем (1954). 
Он заключается в увеличении количества гомодинамных образований 
например в увеличении числа позвонков у змей, числа метамеров у K0JI5- 
чатых Червей, во вторичной сегментации тела пиявок, увеличении числа 
жаберных щелей у ланцетника и т. д. Полимеризация, широко распро- 
страненная в природе, связана с интенсификацией функций. Так, если 
у ланцетника первичножаберных щелей было 14 пар, то у современных 
форм — 150 пар, что приводит к увеличению поворхпости газообмена 
(А. С. Северцов, 1981). , 

Существует два вида полимеризации — первичная и вторичная. При- 
веденные выше примеры — вторичная полимеризация, заключающаяся 
в увеличении числа органов, существующих у предков. В первичной nonn- 
меризации относится появление новых примитивных недифференцирован- 
ных систем, например мантийного глаза двустворчатых моллюсков 
глазки Гессе ланцетника, ороговение эпидермальных клеток амфибий и 
т. д. Полимеризация приводит к появлению недифференцированных 
друг относительно друга органов, групп клеток и других элементов 
способных к последующей дифференциации. Такие системы в филогенезе 
претерпевают определенные изменения и дифференциацию. Как правило 
при этом число однотипных элементов полимерной системы уменьшается, 
T. е. в системе наблюдается олигомеризация (А. С. Северцов, 1981). 

Принцип олигомеризации функций выдвинут В. А. Догелем (1954) 
как противоположный принципу полимеризации. Его суть заключается 
в уменьшении числа однотипных элементов. Иллюстрацией может слу- 
жить факт, хорошо изложенный А. С. Северцовым (1981): «Первично y пред- 
ков челюстноротых было, как минимум, 11 жаберных дуг. . . При станов- 
лении челюстноротых, а также в процессе эволюции от низших семижа- 
берных акул к высшим пятижаберным произошли следующие преобразо- 
вания: две первые жаберные дуги редуцировались, третья превратилась 
в челюсти, четвертая — в подъязычную дугу, нятая — девятая остались жа- 
берными, две последние также редуцировались. Таким образом, B про- 
цессе эволюции система жаберных дуг стала олигомерной, число ее эле- 
ментов сократилось, HO B то же время она дифференцировалась. Этот 
пример поясняет два важных принципа функциональной эволюции: смены 
функций и компенсации функций» (с. 233—234). 

В этом примере третья жаберная дуга, обеспечивающая дыхание 
стала реализовать функцию питания. Иными словами, в данном случав 
произошла смена функций. | 


13* 195. 


Принцип уменьшения чиела функций был описан А. Н. Северцовым 
(1939). Он заключается в том, что при усилении главных функций органа 
общее число его функций сокращается. Уменьшение мультифункциональ 
ности как побочный результат интенсификации функций имеет место 
при любых изменениях организации. Это связано с тем обстоятельством, 
что при естественном отборе остаются организмы, у которых подвергаю- 
щаяся отбору функция реализуется лучше, чем у других конкурирующих 
организмов. В то же время орган, приспособленный для осуществления 
какой-либо функции, не способен выполнить другие функции без измене- 
ния строения, например конечность копытных животных непригодна для 
захватывания предметов (А. С. Северцов, 1981). 

Принцин смены функций, открытый А. Дорном в 1875 г., заключа- 
ется в возможности перестройки системы без снижения ее мультифункцио- 
нальности. Другими словами, при определенных условиях (изменение 
среды) старая функция органа заменяется новой, в связи C чем меняется 
и строение этого органа. Так, например, в процессе эволюции y предков 
зерноядных птиц ослабевала секреторная и усиливалась двитательная 
функция каудального отдела желудка, в результате чего последний npe- 
вратился в так называемый мышечный желудок C сильно развитой мышеч 
ной оболочкой и ороговевшей внутренней поверхностью. 

Принципу смены функций в эволюционной морфологии соответствует 
принцип смены полезных функциональных. эффектов в эволюционной 
физиологии. Одним из наиболее ярких примеров, иллюстрирующих этот 
принцип, является превращение неспецифической экскреции гидролити- 
ческих ферментов в секреторную функцию. Это произошло в результате 
того, ‘что первоначально полезный эффект, заключающийся в выведении 
продуктов жизнедеятельности и сопровождающийся незначительной поте- 
рей ферментов, был заменен выделением ферментов, ставшим полезн 

ктом. . 
Е яркий пример — смена эффектов и функций слюнных желез. 
Как известно, наиболее древней функцией слюнных желез было увлажне- 
ние и ослизнение пищи. Заглатывание слюны, всегда вызывающее некото- 
рое ощелачивание желудочного содержимого, У большинства животных 
можно рассматривать как побочный эффект. Однако у некоторых живот. 
ных, в связи с развитием симбионтного пищеварения, этот по очны ñ 
эффект превратился в главный функциональный эффект околоушн x 
желез, B результате чего произошло изменение функции этих органов ии 
и. 

Mr "изложении принципа олигомеризации приводился пример, как 
третья жаберная дуга акул, обеспечивающая дыхание, стала выполнять 
функцию питания, т. е. произошла смена ее функций. Этот популярный 
пример обычно используется для демонстрации того, что принцип сме ты 
функций характеризует интенсификацию не главной, а второстепенной 
функции и тем самым показывает возможность преобразования систе € 
без уменьшения ee мультифункциональности при изменении условий 
среды. Жаберная дуга, сжимаясь, выталкивала воду через жабер Я 
щели, что в то же время позволяло удерживать пищу во рту. нтенсифика- 
ция этой второстепенной функции третьей жаберной дуги привела к пере- 
стройке всего органа. Мы, однако, хотели бы подчеркнуть, что с точ 
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зрения физиолога эти феномены могут иметь другое объяснение, обладаю- 
щее рядом преимуществ, а именно: превращение побочных эффектов в ос- 
новные, или полезные. В целом принцип смены функций — один из наи- 
более широко распространенных типов филогенетических изменений 
органов. 

И. И, Шмальгаузен (1969) предложил ввести принцип смены адаптив- 
ных норм реагирования, т. e. экстраполировать принцип смены функций 
на организм в целом. Этот принцип констатирует, что по мере изменений 
среды в ходе эволюции организм меняет свою норму реагирования. Такой 
подход, хотя и не решает проблемы функциональной дифференциации 
организма, но свидетельствует, что число функций определенной системы 
обусловливает число вероятных направлений ее эволюции. Именно поэтому 
в процессе филогенетической дифференциации организма большое значе- 
ние имеют принципы как повышения, так и понижения мультифункцио- 
нальности его систем. 

Принцип компенсации функций, выдвинутый В. А. Догелем (1954), 
заключается в том, что в процессе олигомеризации одни органы могут 
компенсировать потерю определенной функции другими оргалами. Дей- 
ствительно, у челюстноротых в процессе эволюции произошло уменьше- 
ние числа жаберных дуг (две дуги редуцировались). Иными словами, на- 
блюдалась олигомеризация функций на фоне постоянного газообмена и, 
следовательно, их интенсификация и компенсация за счет оставшихся 
жаберных дуг. , 

Н. Н. Воронцов (1980) показал, что благодаря процессам компенсации 
могут быть устранены ограничения пластичности организма, обусловлен- 
ные уменьшением мультифункциональности. Это достигается за счет 
развития механизма, реализующего утерянную функцию другой морфо- 
функциональной системой. Так, потеря зубов птицами в ходе филогенеза 
уменьшила массу скелета, что важно для полета, но ограничила выбор 
пищи, так как птицы утратили способность измельчать грубые корма. 
Однако у многих групп птиц отсутствие зубов компенсировалось разви- 
тием мускулистого желудка. При этом такие птицы, как куриные, загла- 
тывают мелкие камни, которые, попадая в желудок, способствуют измель- 
чению пищи. Такая компенсация функций предотвращает снижение 
мультифункциональности организма в целом (А. С. Северцов, 1981). 

Принцип расширения функций был открыт Л. Плате в 1912 г. Он за- 
ключается в том, что в некоторых случаях в силу неизвестных причин 
может происходить увеличение мультифункциональности и приобретение 
функций, ранее не свойственных данной системе. Другими словами, орган, 
выполняющий первоначально какую-либо одну функцию, с течением 


` времени начинает функционировать в двух или нескольких направлениях, 


в связи с чем меняется и его структура. Примером этого может служить 
приводимое А. C. Северцовым (1981) строение легких млекопитающих. 
Так, вместе с развитием альвеол и бронхиальной системы и, как следствие 
этого, — усилением газообмена одновременно происходило повышение 
терморегуляторной функции легких. В качестве другого примера можно 
привести формирование хитиновых и других плотных покровов насекомых, 
рассматриваемых как адаптация против высыхания в воздушной среде и 
являющихся в то же время наружным скелетом. 
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Принцип дифференциации функций. К. М. Бэр (1828) предложил оце- 
нивать уровень организации организмов по степени их дифференциации. 
Этот принцип К. М. Бэра был использован Ч. Дарвином для характери- 
стики процесса эволюции.. : 

Суть принципа дифференциации, сформулированного А. Мильн-Эд- 
вардсом в 1866 r., заключается в TOM, что в процессе прогрессивной эволю- 
ции происходит дифференциация организмов и специализация их отдель- 
ных частей. Как отмечает А. C. Северцов (1981), принцип А. Мильн-Эд- 
вардса по отношению к органам, а не к целому организму, превращается 
в выдвинутый А. Н. Северцовым (1939) принцип разделения органов и 
функций. В соответствии с этим принципом первично единая система 
дифференцируется на ряд подсистем, между которыми распределяются 
все ее функции. у 

В качестве примера А. С. Северцов рассматривает строение легких 
у хвостатых и бесхвостых амфибий, рептилий (включая крокодилов) и 
млекопитающих. Так, у примитивных хвостатых амфибий легкое явля- 
ется мешком с гладкими стенками. У более высокоорганизованных живот- 
ных внутри легкого имеются септы, увеличивающие его площадь и в связи 
с этим газообмен. У рептилий развивается бронх с разветвлениями, что 
позволяет доставлять воздух непосредственно к сложно устроенной по- 
верхности легкого. У крокодилов и млекопитающих дыхательная поверх- 
ность легких еще более усложняется, так как в стенках бронхов и брон- 
хиол развиваются хрящевые пластинки, мешающие изменениям их про- 
света. Указанные изменения структуры легкого обусловлены интенсифи- 
кацией газообмена. Так, если у амфябий легкие обеспечивают от 15 до 
50% потребления О, и от 0 до 15% выведения СО», то у рептилий легкие 
обеспечивают весь газообмен. У млекопитающих интенсивность газооб- 
мена еще выше. Следовательно, при дифференциации легкого, рассма- 
триваемого как система, имеют место развитие и специализация отдель- 
ных его подсистем. Такая специализация отдельных подсистем означает 
адаптацию органа к выполнению соответствующей функции, что приводит 
к ee интенсификации — одному из важнейших принципов эволюции Op- 
‚танов. 

Принцип дифференциации, выдвинутый В.М. Бэром, А. Мильн-Эдвард- 
сом и А. Н. Северцовым, является чрезвычайно важной характеристикой 
ароморфозов, т. e. повышения уровня организации в результате прогрес- 
сивной эволюции. Такой подход имеет существенное значение при pac- 
смотрении принципа смены функций. . 

Мы не будем пытаться осветить все принципы эволюции функций. 
Они подробно проанализированы в прекрасной монографии А. C. Cegep- 
цова (1981). Отметим лишь в заключение важную роль координации, 
T. ө. пространственных связей органов, взаимосвязанно меняющихся B 
филогенезе, но не объединенных единой функцией. Координации, повышая 


целостность и, следовательно, адаптивность организма, в то же время 
являются некоторыми структурными ограничителями возможности пере. 


стройки частей этого организма. Существуют представления, которые 
высказаны также и И. И. Шмальгаузеном (1969), что координации могут 


служить тормозом эволюции. Однако в действительности интегрирован- . 


ность организма не снижает темпов эволюции. Это обусловлено следующим 
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обстоятельством. Так как координации уменьшают автономность преобра- 
зований отдельных признаков, то любые изменения одного из органов 
приводят к изменениям всей координационной системы. Следовательно, 
чем выше уровень интегрированности организма, тем скорее происходят 
преобразования его организации. Таким образом, координации не замед- 
ляют эволюцию, а лишь накладывают ограничения на ее направление. 


РА 


5.5.2. Принцип эффективности и принципы 
филогенетических преобразований 


Сопоставление структурно-функциональных принципов филогенети- 
ческих преобразований органов, тканей и клеток в зависимости от изме- 
нений функций с принципом эффективности заставляетдумать, что учет по- 
лезных биологических эффектов, отрицательных метаболических эффектов 
и побочных функциональных эффектов необходим для правильного пони- 
мания структурно-функциональной эволюции. Мы вновь должны прийти 
к мысли, что биологические эффекты вместе со структурой и функцией 
образуют триаду, которая составляет основу реальных эволюирующих 
систем. При этом биологические эффекты выступают в виде селективно 
полезных или вредных, метаболические эффекты всегда выступают в виде 
отрицательной платы за полезный эффект (за структуру и функцию), а по- 
бочные эффекты являются важным источником разнообразных новых эво- 
люционных возможностей. Многие примеры, относящиеся к этой области 
и касающиеся молекулярных и близких к ним уровней организации, 
будут приведены в rJ. 8. Здесь мы ограничимся несколькими приме- 
рами. 

Так как в процессе эволюции первоначально отбираются не структура 
и функции, a их полезный эффект, то тем самым могла бы создаться тен- 
денция к интенсификации функции за счет увеличения массы структуры, 
ее реализующей. В действительности в процессе эволюции имеет место 
скорее совершенствование функции. Это можно объяснить тем, что одно- 
временно происходит негативный отбор по метаболической стоимости. 
Ясно, что такой двойной отбор приводит к появлению все более совершен- 
ных и специализированных функций. Так, если исходно секретируется 
значительный набор ферментов, а отбирается эффект, производимый лишь 
одним из них, то в конечном итоге в ходе эволюции формируются специа- 
лизированные структуры. Примером этому могут служить железы желудка, 
выделяющие у многих видов животных лишь протеолитические ферменты, 
или слюнные железы, которые у большинства млекопитающих секрети- 
руют только а-амилазу. Вместе с тем эволюция насекомых свидетельствует, · 
что уже в течение небольших временных интервалов может происходить 
формирование структур, продуцирующих самые разнообразные ферменты. 
Эти ферменты могут обладать высокой специфичностью не только по от- 
ношению к крахмалу, но и к целому ряду других субстратов, могут обла- 
дать противосвертывающими свойствами, менять проницаемость и т. д. 


(обзоры: Chemical zoology, 1970; Barnard, 1977а, 1977Ь, 1977c; Schmidt- 
Nielsen, 1982a, и др.). 
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Во всех случаях, когда удается точно установить необычную функцию 
определенного органа, например секрецию гепарина слюнными железами, 
удается также установить, что у предкового органа такая способность 
существовала в виде слабо выраженного побочного эффекта. a 

B течение ряда лет мы анализировали сравнительную физиологию 
слюноотделения у различных млекопитающих в связи с функцией слюн- 
ных желез (Уголев, 1961). Структура и функция этого органа представляют 
большой интерес, так как в течение коротких эволюционных периодов 
слюнные железы из мелких, рассеянных по поверхности ротовой полости 
структур превратились в несколько пар (чаще всего три), участвующих 
в совершенно разных функциях. Наряду с основной функцией увлажнения 
и ослизнения пищи эти железы у ряда животных (жвачные, некоторые 
грызуны и др.) выполняют функцию гомеостатирования pH в преджелуд- 
ках, где имеет место интенсивное бактериальное брожение. У некоторых 
групи животных слюнные железы играют роль эффективного терморегуля- 
торного органа. У человека эти железы реализуют специфические функ- 
ции, связанные с увлажнением слизистой во время речи (обзоры: Уголев, 
1961; Schneyer, Schneyer, 1967; Заболотных и др., 1974; Barnard, 19772; 
Schmidt-Nielsen, 1982a, и др.). 

Функция слюнных желез, т. е. выделение секретов определенного типа, 
у предшественников, которыми являлись, по всей вероятности, мелкие 
насекомоядные формы, была сходной. Но появление новых полезных эф- 
фектов, а именно нейтрализация образующихся при брожении кислот 
у жвачных или полезные терморегуляторные эффекты у хищников, при- 
вели к изменению иннервационных отношений, к изменению состава 
слюны, к смещению рецепторных поверхностей. Можно думать, что 
в этом случае полезные эффекты оказались причиной изменения функции 
и в значительной степени структуры указанных желез. Интересно, что 
при этом у жвачных животных околоушная железа перестала участво- 
вать в увлажнении пищи во время акта еды, T. е. как следствие измене- 


ния смены эффектов возникла также смена функций. В то же время у хищ-. 


ников, например у собак, имело место скорее расширение функций — к пи- 
щевой функции слюнных жөлөз прибавилась терморегуляторная. 

Особый интерес, с нашей точки зрения, представляют случаи филогене- 
тической атрофии слюнных желез у птиц и млекопитающих, питающихся 
в воде, у которых в связи с этим снизился и исчез полезный эффект увлаж- 
нения пищи. Ясно, что для атрофии необходимо соответствующее давление 
естественного отбора. Как следует из принципа эффективности, это давле- 
ние возникало в результате существования такого признака, как метабо- 
лическая стоимость функции. Как это понятно, число примеров может 
быть умножено, что отчасти сделано в следующих главах книги. Однако 
уже из сказанного должно быть ясно, что структурно-функциональным 
принципам морфологической эволюции соответствуют структурно-функци- 
ональные принципы эффективности физиологической эволюции. 
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5.6. ПОПУЛЯЦИОННАЯ ФИЗИОЛОГИЯ 
И ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ ЭВОЛЮЦИЯ. 
ОРГАНИЗМОЦЕНТРИЧЕСКИЕ И ПОПУЛЯЦИОННЫЕ 
КОНЦЕПЦИЙ В СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ 


В оригинальной концепции Ч. Дарвина с популяцией (а не с отдель- 
ными организмами как объектами эволюции) оперировали две основные 
силы эволюции — неопределенная изменчивость и естественный отбор. 
Тем не менее потребовались многие достижения эволюционной теории и 
развитие генетики, для того чтобы эволюционная концепция в виде совре- 
менной синтетической теории эволюции начала рассматривать популяцию 
с ее генофондом как элементарную эволюирующую единицу (Mayr, 1968, 
1980; Тимофеев-Ресовский и np., 1973, и др.). Генотипическая неоднород- 
ность популяции является основой естественного отбора, закрепляющего 
полезные и элиминирующего вредные признаки (обзоры: Lewontin, 1978, 
1981; Ayala, 1980, 1981, и др.). 9. Майр (Mayr, 1968) подчеркивал, что 
не у особи, а в локальной популяции под действием отбора происходит 
возрастание или убывание частоты определенных генов и генных комби- 
наций; именно локальная популяция переходит к новому образу жизни 
и может приобретать новые экологические предпочтения; именно в ло- 
кальной популяции происходит вся внутривидовая конкуренция, и именно 
она вступает в конкуренцию со своими симпатрическими соперниками. 


"Между тем для многих биологических наук и, к сожалению, для физиоло- 


гии по-прежнему характерен именно организменный подход к проблемам 
эволюции. 

Мы обращали внимание на то обстоятельство, что современный синтез 
представляет собой интеграцию наиболее фундаментальных идей эво- 
люционной теории и популяционной генетики. При этом, как справед- 
ливо подчеркивается, в понятии «иопуляционная генетика» оба слова по 
своему значению равнозначны, ибо важны как реальное отражение меха- 
низмов функционирования генетического аппарата и как тот факт, что 
действие отбора развертывается на основе генофонда популяции. 

Важно подчеркнуть, что популяционный подход — не принадлеж- 


. ность какой-либо частной области или отдельного направления теории 


эволюции, а один из ее краеугольных камней. В свете этих представлений 
интересно привести высказывание Ə. Майра (Mayr, 1974): «Я согласен 
с теми, кто утверждает, что эссенциалистическая философия Платона и 
Аристотеля несовместима с эволюционным мышлением. Способы мышления 
популяционистов и типологов диаметрально противоположны. Популяцио- 
нист подчеркивает неповторимость любого явления в мире животного. 
Как среди людей нет двух одинаковых индивидуумов, так нет их и среди 
других видов животных и растений... Все организмы и жизненные 
явления обладают индивидуальными особенностями и в совокупности 
могут быть описаны только в терминах статистики. Особи или любые 
иные ограниченные единицы жизни образуют популяции, для которых мы 
можем определить среднее арифметическое и статистические характери- 
стики изменчивости. Средние цифры представляют собой лишь статисти- 
ческие абстракции; реальны только особи, которые составляют популяции. 
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Окончательные выводы популяциониста и типолога прямо противопо- 
ложны. Для типолога Tum (eidos) реален, а изменчивость иллюзорна, 
тогда как для популяциониста тип (среднее) — это абстракция и только 
изменчивость реальна. Невозможно представить себе взгляды на природу, 
которые различались бы сильнее... Замена типологического мышления 
мышлением в популяционных понятиях явилась, вероятно, величайшей 
концептуальной революцией, когда-либо происходящей в биологии. Мно- 
гие из основных концепций синтетической теории, такие как концепции 
естественного отбора и популяции, для типолога не имеют смысла. Фак- 
тически все основные противоречия в области эволюции возникали между 
типологом и популяционистом. Даже Дарвин, который более чем KTO- 
либо способствовал проникновению в биологию популяционного мышле- 
ния, часто скатывался назад к типологическому мышлению, например 
в вопросе о разновидностях и видах» (с. 12—15). 

Как это ни парадоксально, в физиологической эволюции до сих пор 
не были использованы представления о популяционных механизмах. 
Вероятно, это было связано с тем, что сама физиология является наукой 
организменной. Между тем если проанализировать некоторые закономер- 
ности популяционной генетики, то оказывается, что они применимы к фи- 
зиологии вообще и, что очень важно, к физиологии эргомов, или блоков, 

.T. е. элементарных функциональных единиц. Как будет показано в Ce- 
дующем разделе, подход, который можно обозначить как «популяционная 
физиология», оказывается весьма плодотворным. 2 


5.6.1. Нопуляционная физиология 


Обязательным условием развития подлинной эволюционной физиоло- 


гии является формирование физиологической генетики популяций, или 
популяционной физиологии — науки, которую иногда ошибочно NOHA- 
мают как физиологию популяций. Нопытаемся прежде всего провести 
грани между этими двумя разделами физиологии. Если познакомиться 
с физиологией групи по работам, относящимся к зоологии, или по фунда- 
ментальным сводкам по экологической физиологии (Слоним, 1962, 1965; 
Сравнительная физиология, 1977а, 19776, 1978; Sehmidt-Nielsen, 1982a, 
1982Ъ, и др.), то становится ясно, что речь идет о свойствах больших 
и малых групи животных, о взаимоотношениях членов популяции. Мы по- 
лагаем, что этот раздел физиологии должен быть обозначен как физиоло- 
тия популяции. В отличие от этого вариабельность физиологических 
свойств у членов одной популяции или вида по аналогии с тем, что при- 
нято в популяционной генетике, должно характеризоваться как популя- 
ционная физиология. 

Выше неоднократно подчеркивалось, что предметом естественного 
отбора являются не структуры и функции, а создаваемые ими эффекты, 
т. e. определенные свойства функций, имеющие селективную ценность. 
По этим свойствам члены популяции могут быть неравноценны и, сле- 
довательно, подвергаться отбору таким образом, что определенные при- 
знаки будут меняться в сторону усиления, ослабления, транслокации или 
иной модификации. Для анализа механизмов эволюции важно знать, 
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‘какие признаки в популяции стабильны, какие вариабольны, а также 
в каком направлении могут меняться те или иные признаки. Некоторые 
материалы, относящиеся к популяционной физиологии различных pyn- 


ций, приведены ниже. 


В основу популяционной физиологии следует положить простые и хо- 
рошо обоснованные посылки, заключающиеся B том, что физиологические, 
биохимические и биофизические признаки подвержены широкой индиви- 
дуальной вариабельности. Такая вариабельность отчасти является фено- 
типической, отчасти — генотипической. Если вариация функциональных 
признаков и в конечном итоге биологических эффектов обладает опреде- 
ленной селективной ценностью, то следует ожидать, что некая часть 
популяции получит преимущества и большие шансы на оставление по- 
томства. Такими признаками могут быть эффективность усвоения различ- 
ных нутриентов, скорость деградации белков в организме, регуляция 
различных компонентов диуреза и т. д. Вариации могут касаться как 
исполнительных органов, например сократительных, секреторных или 
резорбирующих клеток, так и управляющих ими систем. 


Попытаемся продемонстрировать, что те подходы, которые оказались 
полезными при характеристике популяционной морфологии, могут быть 
полезны и при характеристике популяционной физиологии. Во многих 
случаях не всегда удается установить причину вариабельности признака 
и ответить на вопрос, является ли она генетически детерминированной 
или фенотипической. | 


. Следует отметить, что варьирование физиологического признака в NO- 
пуляции служит основой для микроэволюции вида и, возможно, для 
макроэволюции. Для экспериментатора такая вариабельность представ- 
ляет собой помеху. Действительно, вариация признака создает трудности 
на пути к сопоставлению двух серий экспериментов и, следовательно, на 
пути к выявлению истины. Поэтому экспериментатор стремится сделать 
все, для того чтобы уменьшить вариабельность или ослабить ее значение. 
Такое отношение приводит к обсуждению, как правило, типичных реак- 
ций с указанием стандартного отклонения или стандартной ошибки. 
Именно так поступили и мы, исходя из идеи хорошей воспроизводимости 
экспериментальных данных как первоосновы физиологии. В качестве 
примера можно привести стандартные кривые выделения желудочного 
сока у собак на мясо, хлеб и молоко, полученные в классических экспери- 
ментах И. П. Павлова (1897) и приведенные практически во всех руко- 
водствах, а также типичные гликемические кривые, полученные после 
нагрузки углеводами (обзоры: Лейбсон, 1962; Уголев и ap., 1969а; Holds- 
worth, Sladen, 1979, и др.), или эффекты некоторых гормонов. 


Все эти примеры организмоцентрических подходов характерны для 
классической экспериментальной биологии. Их следует приветствовать 
в связи с тем, что они много дали в прошлом и во многих отношениях 
лучше органо-, цито- и молекулоцентрических подходов. Тем не менее 
в действительности существует значительное число устойчивых индиви- 
дуальных вариаций, которые характеризуют вариабельность данного 
признака в популяции. Ниже мы рассмотрим несколько признаков, функ- 
циональная ценность которых не вызывает сомнений. 
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Гликемичеекие кривые после нагрузки глюкозой. На рис. 5.1 представ- ' 


лена типичная гликемическая кривая у человека после нагрузки глюко- 
зой, отражающая повышение уровня глюкозы в крови в связи с ее всасы- 
ванием, а также нормализацию в результате действия механизмов, под- 
держивающих гомеостаз моносахарида в организме. Эта реакция была 
подробно проанализирована Дж. Баркрофтом (Barcroft, 1937). Проблема 
рассматривалась также другими исследователями (Лейбсон, 1962; Рыба- 
120 кова и др., 1973). Обнаружена широкая 
вариабельность как восходящей части кри- 
вой, зависящей от скорости всасывания 
глюкозы, так и нисходящей ее части, за- 
висящей от скорости депонирования резор- 
бированного сахара. Подобная вариабель- 
ность относится к индивидуальным ва- 
риациям, которые, по всей вероятности, 
| не имеют селективной ценности у чело- 
5 30 50 a. века. Однако нельзя исключить, что 
-20 b "as У животных некоторые вариации, CBA- 
Рис. 5.1. Изменения уровня глю- т MM рии откло- 
козы в крови после пероральной озы в крови, могут 
нагрузки глюкозой на фоне отно СЛУЖИТЬ B качестве негативного признака, 
сительного покоя пищеваритель- т. е. нарушения гомеостаза. В этом случае 
ной системы (сплошная линия) и представители популяции, характеризую- 


предварительной стимуляции мяс- а га 
ным завтраком (пунктирная Au- щиеся чрезмерной гипергликемией, B про- 


ния) у здоровых лиц. (По: Рыба. Ц80бе естественного отбора будут элими- 
кова m ap., 1973). нированы. При некоторых условиях вы- 

Ho ocu абеуисе — время (мин); no ocu  СОКАЯ скорость всасывания глюкозы может 
ординат s изменение уровня глю» um иметь существенного значения. Однако 
Wo "epamsemmo c исходным уе при переходе на преимущественно угле- 
принятым за 0. водную пищу, состоящую из сахаров, их 
ускоренная ассимиляция может сопровож- 

даться развитием диабетоидных явлений именно y этой части популяции, 

Таким образом, неоднородность популяции может быть близка к ней- 
тральному уровню по изучаемому признаку, но при изменении условий 
одна из частей популяции получает преимущества, тогда как другая 
становится объектом элиминации. 

Вариации жажды, водного и солевого диуреза. В работе 9. Адольфа 
(Adolph, 1967) показано, что у собак в широких пределах варьирует 
способность выделять концентрированную мочу в ответ на введение 
хлористого натрия в организм. М. В. Аркинд и А. М. Уголев ещев 1965 г. 
отметили столь же широкую вариабельность жажды у собак в ответ на 
стандартные солевые нагрузки. | 

При неограниченном доступе к воде все способы понижения осмоти- 
ческого давления за счет усиленного потребления воды и выделения 
сильно разведенной мочи или ограниченное питье воды и выделение кон- 
центрированной мочи не имеют селективной ценности. Однако ясно, что 
при ограничении водных ресурсов лишь та часть популяции, которая 
способна к выраженным антидиуретическим реакциям и экономии воды 
получит при естественном отборе преимущества. 
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Вариации характеристик желудочно-кишечного тракта. Число приме- 
pos, где популяционная физиология может служить основой ДЛЯ НОНИМА- 
ния изменений генофонда и, следовательно, процессов эволюции, можно 


умножать бесконечно. Мы приводили примеры желудочной секреции на 
различные пищевые вещества, которая существенно меняется OT RUNOT 
ного к животному. Варьирует также кислотность желудочного сока, ого 
протеолитическая активность, что, по-видимому, существенно для NONN- 
мания адаптивных возможностей различных пород собак. В частности, 
существуют такие породы этих животных, которые плохо адаптируются 
к различным типам пищи, тогда как у других этот процесс протекает 
с большой легкостью. . 

На протяжении почти 20 лет мы исследовали различные характори- 
стики мембранного пищеварения и транспорта различных нутриентов 
у животных разных видов, в частности у нескольких линий крыс, у кро- 
ликов, морских свинок, собак, кошек и др. В пределах каждого вида 
и каждой линии, в особенности при сравнении различных линий, отме- 
чены значительные вариации. В течение длительного времени мы, как и 
все экспериментаторы лабораторного тина, воспринимали их как неиз- 
бежную помеху. Однако анализ накопленной информации показал, что’ 
варьируют такие характеристики, как скорость гидролиза мальтозы, 
сахарозы, крахмала, различных три- и дипептидов, всасывание продуктов 
гидролиза этих субстратов, а также всасывание глюкозы, фруктозы, 
различных аминокислот и т. д., т. е. фундаментальные процессы, реали- 
зуемые механизмами, еформированными еще на заре жизни (обзоры: 
Уголев, 1963, 1967, 1972а, 1974а; Уголев и Ap., 1974в, 1977а, 19775, 1979а, 
19836; Уголев, Иезуитова, 1982, и др.). Вариабельность может быть 
индуцирована гормонами, характером питания, перераспределением функ- 
циональных свойств вдоль тонкой кишки, возрастом, температурой окру- 
жающей среды, стрессорными и другими экстремальными воздействиями 
ит. д. Однако в подавляющем большинстве случаев кинетические харак- 
теристики ферментных и транспортных систем остаются неизменными. 

Варьирование распределения ферментных и транспортных систем 
вдоль тонкой кишки служит хорошим примером вариабельности функцио- 
нальных активностей в пределах органа. Эти вариации существенно 
влияют на такие динамические характеристики, как, например, скорость 
переваривания и всасывания пищевых веществ в тонкой кишке. Далее, 
исследование изолированных энтероцитов свидетельствует, что может ме- 
няться их реакция на различные активаторы и ингибиторы. Анализ 
серозно-мукозных и мукозно-серозных потоков показывает вариацию 
соотношений этих двух видов потоков, которые в конечном итоге опреде- 
ляют, какие функции реализует клетка — резорбтивные или экскреторные. 

Приведенный материал свидетельствует, что вариабельность признаков 
в пределах некоторой выборки — нормальное явление. Вариабельность 
в большей степени касается признаков, перечисленных в начале данного 
раздёла, чем во второй его части. 

Эти факты говорят о том, что свойства молекулярных машин (Km, 
K,, V, Јах И T. д.) значительно более стабильны, чем распределение этих 
свойств, например вдоль тонкой кишки. В этом смысле исследование 
проксимодистальных градиентов особенно показательно. 
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Количественные и качественные изменения. Следует отметить, что 
весьма значительные изменения различных показателей, которые наблю- 
даются в наших экспериментах, резко уменьшаются или исчезают при 
попытках охарактеризовать свойства систем на молекулярном уровне. 
В тех случаях, когда предполагаются изменения свойств ферментных или 
транспортных систем, переход от работы с клеточными или тканевыми 
препаратами к молекулярным приводит к нивелированию вариабельности. 
Это позволяет сделать чрезвычайно важный вывод о том, что физиологи- 
ческие особенности скорее обусловлены пространственными и временными 
сочетаниями функциональных блоков, чем молекулярными структурами. 
Если это так, то становится понятным, что при естественном отборе скорее 
будут отбираться новые сочетания стандартных функциональных блоков, 
а не сами блоки. (Подробнее см. гл. б и 7). 

Вариации раепределения ферментативных и транспортных активно- 
етей вдоль тонкой кишки. Существует обширная литература, свидетель- 
ствующая о том, что расщепление различных пищевых веществ и их 
последующее всасывание распределены вдоль тонкой кишки неравномерно 
(обзоры: Turner, 1958; Wilson, 1962; Уголев, 1963, 1967, 1972a, 1974a; 
Spencer, 1964; Wiseman, 1964; Prader, Auricchio, 1965; Файтельберг, 
1967, 1976; Шлыгин, 1967, 1974; Booth, 1968; Уголев и np., 19686, 19745, 
1977r, 1979a; Deren, 1968; Semenza, 1968a; Koldovsky, 1969; Masoro, 1973; 
Holdsworth, Sladen, 1979, и др.). В частности, активность сахаразы, мак- 
симальная в средних отделах тонкой кишки, снижается в проксимальном 
и особенно дистальном направлениях. Такой градиент больше выражен 
у белых крыс и слабее, например, у кроликов (рис. 5.2). Другие ферменты 
имеют иную топографию. Однако следует обратить внимание на то обстоя- 
тельство, что уровень ферментативных активностей во всех отделах тон- 
кой кишки подвержен более или менее значительным вариациям. Эти 
вариации, как показывает опыт нашей лаборатории, в определенной 
мере зависят от возрастных (рис. 5.3), сезонных и других особенностей, 
от функционального состояния организма (рис. 5.4 и 5.5) ит. д. В то же 
время многие вариации следует интерпретировать как индивидуальные. 
Их амплитуда минимальна у линейных крыс и максимальна у беёпород- 
ных белых крыс. Крысы линии Вистар занимают промежуточное поло- 
жение. , i 

Так как распределение ферментативных. и транспортных функций 


вдоль тонкой кишки имеет приспособительный характер, то при естествен- 


ном отборе, связанном с эффективностью питания, определенные вариации 
проксимодистального градиента могут оказаться доминирующими. В то же 
время другие будут элиминированы. Таким образом, вариабельность 
проксимодистальных градиентов в этом случае будет служить материалом 
для естественного отбора. | | . 

Penpeccus лактазы KAK селективный признак. Как упоминалось выше, 
при переходе от молочного к дефинитивному питанию у многих млекопи- 
тающих наблюдается резкая, а иногда и полная репрессия лактазы — 
фермента, участвующего в гидролизе молочного сахара лактозы (Doell, 
Kretchmer, 4964; обзоры: Deren, 1968; Semenza, 1968a, 1968b, 1981; Kol- 
dovsk$, 1969, 1979; Asp, 1971a, 1971b; Уголев, 1972a; Goldstein et al., 


1974; Peters, 1974; Yeh, Moog, 1974, 1975a, 1975b; Уголев и ap., 1979a, 


206 


—ÓÁÓÁÓÁMM—MÀ———————À— 9 





80 
60 
40 


20 


















1 2 3 4 5 6 7 


Ü 1 2 3 4 5 6 7 0 


Рис. 5.2. Распределение ферментативных активностей вдоль тонкой кишки у собак (А). 
кроликов (B), белых крыс (B) и морских свинок (D). (По: Уголев, 19722). 


По оси абсцисс — сегменты тонкой кишки (1 — двенадцатиперстная кишка; 2—7 — отдельные сег- 

менты); no оси ординат 

мента, принятой за 100, в расчете на 1 г слизистой). 1 — сахараза; 
глицеридлипаза, 


— активность ферментов (% от максимальной активности отдельного сег- 
2 — дипептидаза; 3 — MORO- 
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Рис. 5.3. Распределение сахаразной активности вдоль тонкой кашки у крыс различных 
| возрастных груши. (По: Уголев, 1967). 


По ocu абсцисс — плина тонкой кишки (см); по оси ординат — активность сахаразы (9%, гидроли- 

зованного субстрата за время инкубации, за 100 принята максимальная сахаразная активность 

в каждой возрастной группе животных). 1 — 20, 2 — 24, 8 — 21, 4 — 60 дней постнатального раз- 
| BATHA животных. 


и др.). Репрессия лактазы варьирует: y некоторых организмов наблю- 


дается практически полная репрессия этого фермента, у других она 
составляет 60—90 %. 

Репрессия лактазы варьировала в широких пределах и в наших экспе- 
риментах на крысах (обзоры: Уголев, 1972a; Уголев и ap., 1979а). По всей 
вероятности, при некоторых условиях недостаточная репрессия лактазы 


1 2 3 A 
10 - 100} 0.2 


8j 80 
6f 60 100 
0.1 80 

4r 40 
60 
40 

2| 20 
20 

oL 0 





о 1 2 3 4 5 


Рис. 5.4. Распределение ферментативных активностей вдоль тонкой кишки голодных 
белых крыс. (По: Уголев, 1972a). 


По оси абсцисс — сегменты тонкой кишки (1 — двенадцатиперстная кишка; 2—5 — 
по оси ординат — активность ферментов: на А. ў 
в расчете на 1 г слизистой; на Б — в % 

за 100, в расчете на 1 г слизистой. 


другие сегменты); 
— BMM образующихся продуктов гидролиза за 1 мин 
OT максимальной активности отдельного сегмента, прннятой 
1 — caxapasa; 2 — дипептидаза; 3 — моноглицеридлипаза. 


может превратиться B полезный признак. Это может наблюдаться в TOM 
случае, когда молочный сахар в составе молока становится важным пище- 
вым продуктом для взрослого организма. Тогда преимущества получает 
та часть популяции, у которой репрессия фермента выражена слабо. 
Возможно, именно таков механизм ослабления репрессии у тех челове- 
ческих популяций, в ранней истории которых существовала развитая 
молочная культура (обзоры: Kretchmer, 1971; Зотепта, 1981, и др.). 


5.6.2. Популяционная физиология и принцип 
эффективноети как необходимое условие 
физиологической эволюции 


В предшествующих разделах этой главы сделана попытка обосновать 
некоторые положения, из которых два хорошо известны: 1) важность 
понимания закономерностей эволюции функций; 2) важность популяцион- 
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ных подходов для понимания процессов эволюции в целом. Исследование 
и характеристика эволюции функций или физиологической эволюции 
невозможны вне популяционных подходов. При этом в основу популя- 
ционных характеристик должна быть положена эргомно-гопотичоская 
триада: ген —эргом — биологический эффект. Под эргомом подразумевается 


. некоторая система, выполняющая определенную функцию, или техиоло- 


гическую операцию. Напомним, что сложность понимания закономер- 
ностей физиологической эволюции заключается в TOM, что селективной 
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й). А — сахараза; Б — дипеп- 
нта, принятой за 100, в расчете на 1 г слизистой). : 
ности сегмента, P тидаза; В'— моноглицеридлипаза, 


ценностью (положительной или отрицательной) обладает (или ni обла- 
дает) биологический эффект, а не структура или функция. елекци 
эффектов приводит к отбору функций и структур и одновременно K dens 
таких вариантов структур и функций, которые дают наибольший 


` при его наименьшей метаболической нагрузке. Это положение — одна из 


самых существенных сторон нашей интерпретации физиологической эво- 
"Bo многих случаях оценка полезных эффектов облегчается тем, что 
последние могут быть приближенно охарактеризованы по уровню функ 
ций или по развитию структур. Например, при прочих равных условиях 
мощность мышцы может рассматриваться как функция ее поперечного 
сечения, т. е. как сумма синергически взаимодействующих мышөечны» 


волокон. Точно так же оцениваются пищеварительные эффекты секретор- 
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ного аппарата по концентрации в нем ферментов и количеству выделен- 
ного сока, а скорость всасывания — по развитию транспортной поверх- 
ности. 


5.7. ЗАКЛЮЧИТЕЛЬНЫЕ ЗАМЕЧАНИЯ 


Целесообразность и неизбежность соединения эволюционных и физио- 
логических подходов и концепций на более глубокой основе, чем общие 


заявления о правильности и полезности такой интерпретации, становятся . 


все более понятными. В этой главе сделана попытка представить некото- 
рые пути рассмотрения событий, относящихся к области физиологии. 
Прежде всего ясно, что физиология должна перейти к изучению более 
высоких уровней биологической иерархии, чем организм, т. е. к популя- 
ционному, экосистемному и биосферному. В конечном итоге будут chop- 
мированы две области физиологии: 1} физиология популяций, которая 
должна стать важной частью экологической физиологии (ее характери- 
стика выходит за пределы данной книги); 2) популяционная физиология, 
рассматривающая варьирование физиологических признаков и свойства 
популяционного генофонда и эргомофонда, а также их изменения под 
влиянием различных эволюционных факторов. Такой подход в конце 
концов должен оказаться столь же плодотворным для понимания эволю- 
ции функций, как и популяционный подход для характеристики эволюции 
структурных признаков (как морфологических, так и биохимических). 
Значительная вариабельность в пределах популяции какого-либо 
признака (например, секреции, скорости всасывания, соотношения раз- 
личных ферментов, их распределения между клеточными органеллами 
и т. д.) означает, что биологическая система построена не идеально и 
многие признаки не имеют строго определенного физиологического зна- 
чения. І ` 
В этой книге мы далеко ушли от представлений классической физиоло- 
гии, обобщенных Дж. Баркрофтом (Barcroft, 1937), относительно значения 
каждого явления. Возникает вопрос, почему бы, принимая во внимание 
исключительные возможности популяционной физиологии, не сделать еще 
один шаг в сторону от взглядов великого ученого. Отступление от BAM- 
нейших принципов классической, и в том числе эволюционной, физиологии 
происходит в том случае, когда мы признаем, что не каждое явление 
имеет определенное физиологическое значение. Если выразить эту мысль 
точнее, то наличие характеристик, не имеющих конкретного физиологи- 
ческого смысла, а также не абсолютное совершенство биологических 
структур еще не свидетельствуют о промежуточном этапе развития, за 
которым следуют новые этапы с образованием более совершенных структур. 
Согласно развиваемым взглядам; побочные эффекты — обязательный 
атрибут каждого биологического процесса. В ходе эволюции достигается 
некоторое равновесие между полезными биологическими эффектами, по- 
бочными эффектами и биологической стоимостью данной функции. 
Таким образом, отсутствие идеальных биологических систем — след- 
ствие лежащего в основе эволюции такого технологического принципа, 
как принции эффективности. Он основан на существовании полезных и 
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побочных эффектов, а также отрицательного эффекта, обозпачаемого как 
метаболическая, или биологическая, стоимость функции (структуры). Прин- 
цил эффективности и входящие в него частные закономерности могут быть 
применены для анализа многих общих закономерностей. Следовательно, 
технологические особенности организации различных систем, рассмотреи- 
ные в первых главах, по-видимому, определяются технологичностью самои 
эволюции. А 

Итак, мы охарактеризовали законы филогенетических преобразований, 
основа которых заложена еще Ч. Дарвином. Эти законы в своем полном 
объеме развиты А. Н. Северцовым в связи с анализом взаимоотношении 
структуры, функции и создаваемых ими полезных и побочных эффектов. 
Молекулярные аспекты принципа эффективности и других общих принци- 
пов, характеризующих физиологическую эволюцию на молекулярном и 
субклеточном уровнях, будут рассмотрены в следующих главах в связи 
с концепцией функциональных блоков. 


. | | 14* 


Глава 6 


ОСНОВНЫЕ ПРИНЦИПЫ ПОСТРОЕНИЯ СЛОЖНЫХ 
СПЕЦИАЛИЗИРОВАННЫХ СИСТЕМ ПУТЕМ 
РЕКОМБИНАЦИИ ЭЛЕМЕНТАРНЫХ ФУНКЦИЙ 
Й ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ БЛОКОВ 


6.1. ВВОДНЫЕ ЗАМЕЧАНИЯ 


Недавно нами опубликовано несколько обобщающих работ, в кото- 
рых излагалась концепция, касающаяся возможности построения и эво- 
люции специализированных систем на основе функциональных блоков 
выполняющих элементарные функции (Уголев, 1977, 1982a, 19826 19832). 
Такая концепция сформирована в результате анализа ' существующей 
литературы и собственных наблюдений, проводимых © 1901 г. (Уголев 
1961). Первоначально она относилась к структурно-функциональным 
характеристикам мембраны кишечных и некоторых других клеток 
В дальнейшем функциональные блоки мембраны энтероцитов будут также 
использованы в качестве исходной модели. Выбор модели обусловлен тем 
что, C одной стороны, функциональные характеристики энтеро aros 
наиболее подробно изучены в нашей лаборатории, с другой ^ такое 
сравнительное описание имеет ряд определенных преимуществ, которые 
будут очевидны при изложении соответствующих данных. 

В чем сущность развиваемых взглядов? 

Суть концепции функциональных блоков сводится к следующем 
1) Различные функции, в том числе специализированные eHIIOATDI MIO 
клетками различных тканей высших организмов, складываются из эле- 
ментарных функций, которые реализуются определенными комбинациями 
ограниченного числа функциональных блоков — молекул или надмоле. 
кулярных комплексов. Эти блоки, сочетаясь между собой и распределяясь 
в разных количественных соотношениях в ‘разных компартментах и 
пунктах данных клеток и органов, обеспечивают их специализацию 
2) Эволюция одноименных структур связана с перераспределением функ- 
циональных блоков, которые близки или идентичны у организмов, стоя- 
щих на разных уровнях эволюционной лестницы. 3) Изменения ф HK- 
циональных эффектов клеток и органов также связаны C перераспре M 
нием стандартных функциональных блоков, ponen 

Действительно, основные физиологические функции (рост, дыхание 
пищеварение, движение, размножение и т. J[.) B конечном итоге могут 
быть разложены на некоторые простые элементы. Такие элементы ф n 
ций можно охарактеризовать как элементарные функции, a осуществляю 
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щие их структуры — как фупкциональные блоки. Для реализации неко- 
торых элементарных функций (например, для проявления рецепторных, 
ферментативных, антигенных свойств) достаточио небольших участков 
молекул — доменов. В то же время для проявления ряда других функций 
(например, для эндо- или экзоцитозов) требуется значительное количество 
различных молекул, организованных определенным образом. Следова- 
тельно, функциональный блок — это структура, связашная C функцией. 

Благодаря успехам молекулярной биологии и исследованиям физио- 
логии отдельных систем на клеточном и молекулярном уровиях появи- 
лись сведения о том, что различные высокоспециализированные функции, 
например секреция и всасывание, реализуются с помощью сходных или 
даже идентичных функциональных блоков — молекул и надмолекулярцых 
комплексов. Функциональная и структурная близость таких блоков была 
обнаружена у организмов, стоящих на различных ступенях эволюционной 
лестницы. Успехи современной биологии позволяют, наконец, ‘дать BO 
многих случаях если не исчерпывающую, то достаточно глубокую харак- 
теристику молекулярной структуры и функции на этом уровне и ответить 
на один из наиболее важных вопросов физиологии относительно принци- 
пов построения совершенных и специализированных функций. Принято 
считать, что такие функции являются результахом деятельности молеку- 
лярных машин, приспособленных для реализации именно этих функций. 
Однако возникают вопросы: различаются ли блоки, обеспечивающие, 
например, трансмембранный перенос ионов и нутриентов в кишке, почке, 
мозгу и т. д., между собой, имея в виду различные функции этих органов? 
В какой мере происходит перестройка свойств функциональных блоков 
при макро- и микроэволюции, или, другими словами, в какой степени 
адаптация происходит на молекулярном уровне? 

В пользу точки зрения о специализации функций, обусловленной спе- 
циализацией функциональных блоков, говорит существование органной 
и клеточной специфичности белков, огромное, все возрастающее число 
открытых изоферментов, изогормонов и T. д. Кроме того, во многих слу- 
чаях продемонстрировано, что изоферменты действительно отражают адап- 
тацию к особенностям определенного органа (обзоры: Dixon, Webb, 1982a, 
1982b, 1982c; Shulz, Schirmer, 1982; Хайдарлиу, 1984). Привлекательно 
думать, что адаптивность и совершенство функций достигаются благо- 
даря многим различным механизмам, действующим на основе изменения 
функциональных блоков. Помимо адаптивных различий следует также 
иметь в виду уже упоминавшуюся ранее индифферентную эволюцию (o6- 
зоры: Kimura, 1960, 1968; Kimura, Ohta, 1971b; Lewontin, 1978, 1981; 
Ayala, Valentine, 1979; Ayala, 1980, 1981, и др.), происходящую в резуль- 
тате регулярных точечных мутаций, создающих дивергентный эволюцион- 
ный фон (подробнее см. гл. 5 и 8). 

Таким образом, не приходится удивляться тому, что мысли о построе- 
нии специализированных систем на основе специализированных блоков, 
максимально приспособленных к выполнению этих функций, уже начи- 
нают появляться в современной литературе, посвященной различным ас- 
пектам физиологии, биохимии и эволюции. Однако, как будет показано, 
существует целый ряд важных аргументов в пользу альтернативных пред- 
ставлений о том, что специализация структур и функций в большинстве 
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6.2. ФОРМИРОВАНИЕ КОНЦЕП 
О ВОЗМОЖНОСТИ ЭВОЛЮЦИИ И СПЕЦИАЛИЗАЦИИ 
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ными еще до TOTO, как появились прямые и косвенные аргументы B пользу 
существования таких блоков. Прежде всего следует упомянуть сообра- 

жения Дж. Баркрофта (Вагсгой, 1937) о том, что физиологическая архи- 

тектура высших организмов базируется на нескольких основных общих 

принципах функционирования, в частности, на принципах гомеостаза, 

интеграции, дублирования функций и некоторых других. Далее, в пре- 

дисловии к знаменитой книге о мышечном сокращении А. Сент-Дъёрди 

(Szent-Györgyi, 1947) высказал суждение, показавшееся многим пара- 

доксальным, что объект исследования фундаментальных законов ЖИВОЙ 

природы не имеет большого значения, так как живая природа действует 

благодаря очень небольшому числу закономерностей. Паконец, при ха- 

рактеристике эволюционного процесса исключительно важна идея, раз- 

виваемая E. M. Kpencow (1967), о том, что природа редко изобретает но- 

вые механизмы и чрезвычайно широко использует механизмы, однажды 

изобретенные. Как будет понятно из дальнейшего изложения, все три 
идеи оказались существенными для формирования концепции о возмож- 
ности эволюции и специализации функций на основе рекомбинации и 
транспозиции функциональных блоков, а также для описания не только 
архитектуры функций, но и для анализа закономерностей функциональ- 
ной эволюции. 

Еще в 1961 г. (Уголев, 1961) было обнаружено, что если использо- 
вать общепринятые кинетические критерии, то ферментные системы про- 
кариотов столь же совершенны, как и ферменты высших организмов. 
Точно так же при более тщательном анализе было выявлено, что нет OC- 
нований говорить об эволюции от несовершенных форм внутриклеточного 
пищеварения к более совершенным формам полостного пищеварения. 
Все три типа пищеварения, охарактеризованные нами в предыдущих гла- 
вах (внеклеточное, внутриклеточное и мембранное), обладают определен- 
ными функциональными особенностями. Как правило, они взаимодей- 
ствуют между собой, образуя сложный комплекс процессов у организмов, 
стоящих на различных уровнях эволюционной лестницы — от бактерий 
до млекопитающих (см. гл. Зи 4). В зависимости от особенностей питания 
и других экологических факторов наблюдаются изменения в соотноше- 
ниях этих трех типов пищеварения или их различные комбинации. 

Таким образом, на примере пищеварения были получены, по-видимому, 
самые первые факты в пользу концепции функциональных блоков и эво- 
люции как рекомбинации таких блоков. Это обстоятельство не случайно, 
так как долгое время в сущности только анализ ферментативной актив- 
ности (в случае пищеварения — гидролазной) мог служить надежной 0C- 
новой для суждения о некоторых особенностях молекулярной структуры 
и ee изменений. 

Итак, существует фундаментальный альтернативный принцип, сог- 
ласно которому уникальные высокоспециализированные системы, OCY- 
шествляющие определенные функции, состоят из стандартных блоков. 
Высокая эффективность, специфичность и функциональное своеобразие 
таких блоков в конечном итоге достигаются в результате их сочетаний 
в пространстве и времени, т. е. в результате последовательных взаимо- 
действий. Такой принцип организации и функционирования в биологии 
является одним из наиболее распространенных. Он, в частности, лежит 
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в основе первичной структуры белков, нуклеиновых кислот, углеводов и 
т. д. Однако до сих пор предполагалось, что рекомбинация стандартных 
блоков, как например в информационных молекулах, ДНЕ и РНК 
должна обеспечивать бесконечное разнообразие функциональных блоков. 
Между тем, согласно развиваемой нами конценции, функциональные 
блоки, из которых сконструированы структуры, реализующие как общие 
так и специализированные функции, в сущности стандартны и их число. 
сравнительно невелико. | 

В этом разделе мы воспроизводим концепцию функциональных бло- 
ков в том виде, в каком она была представлена первоначально (Уголев 
1977, 1982а, 19826, 1983а). Как отмечено выше, функциональные блоки, 
лежащие в основе различных функций, являются универсальными и 
представляют собой элементарные системы, состоящие из нескольких или 
во всяком случае из ограниченного числа молекул преимущественно раз- 
ного типа. Многие функциональные блоки могут быть описаны уже в на- 
стоящее время. 

Рассмотрение ряда функциональных блоков прежде всего будет ос- 
новано на примере высокоспециализированной клетки — энтероцита. 
Для характеристики ее специализации следует отметить, что популяция 
энтероцитов человека составляет 101? клеток, тогда как общее количество. 
соматических клеток 1013—1015 (обзоры: Intestinal absorption, 1974; Scien- 
tific Ъаз15..., 1979, и np.). Иными словами, каждая кишочная клетка 
способна обеспечивать пищевыми веществами (пластическими или энер- 
гетическими) 103—105 других клеток организма. 

В качестве одного из характерных процессов рассмотрим перенос двух 
веществ — моно- и олигомера — через мембрану энтероцита. Для обозна- 
чения наименьшей совокупности молекул, реализующих выполнение оп- 
ределенного физиологического процесса (в данном случае переноса веществ. 
через мембрану), для удоботва предложен упоминавшийся выше тер- 
мин «эргом». Эргомы, участвующие в транспорте веществ, можно было бы 
назвать «пермеомами» с указанием исходного субстрата, подвергаемого 
переносу. Многие фундаментальные свойства характерны для эргома или 
нермеома в целом, но не для его отдельных элементов. Поэтому задача ис- 
следования структуры и функций на уровне эргома или пермеома при нор- 
мальных или патологических условиях кажется первостепенной. 

В соответствии с современными представлениями, перенос глюкозы 
через липопротеиновую мембрану осуществляется в результате взаимо- 
действия с олигомерным белком (молекулярная масса около 100 000 даль- 
тон), который представляет собой скорее всего трансмембранную асимме- 
тричную структуру (Klip et al., 1979; Semenza, 1983). Последняя либо 
путем изменений конформации, либо путем изменений своего положения 
способна переносить молекулу глюкозы через гидрофобный фосфолипид- 
ный матрикс мембраны в цитоплазму. В клетках всех тканей — кишеч- 
ника, почки, мозга, мышцы, жировой ткани и др. — процесс транспорта 
глюкозы зависит от Ма* (см. 6.4.6). Более того, Ма*-зависимым. является 
трансмембранный перенос этого моносахарида у всех организмов — OT 
дрожжей до высших эукариотов, включая простейших, растения, живот- 
ных, а также человека. В сущности этот процесс обусловлен надмолеку- 
лярными структурами, так как требует участия целого ряда. систем, 
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а именно: 1) транспортных белков, которые представляют собой олиго- 
меры, т. е. надмолекулярные структуры; 2) мембраны в качестве слоя, 
разделяющего два компартмента клетки (вне- и внутриклеточные среды); 
3) взаимодействия двух субстратов — натрия и глюкозы, причем для пе- 
реноса натрия должно существовать специальное устройство, обеспечи- 
вающее натриевый градиент. Этот градиент может служить типичным при- 
мвром ионной энергизации, которую следует отличать от процессов под- 
держания ионного гомеостаза или ионного баланса. 

Другой широко распространенный функциональный блок — это ком- 
плекс, осуществляющий не только перенос определенного мономера, па- 
пример глюкозы или аминокислоты, но и его образование из более слож- 
ных соединений типа олигосахаридов или пептидов. Такой комплекс co- 
стоит из ферментной и транспортной частей. Мембранные ферменты имеют 
олигомерную структуру и, как правило, более чем один активный центр. 
Активные центры ферментов могут быть гомологичными, например у маль- 
тазы, или гетерологичными, например у сахаразы. В последнем случае 
фермент обладает каталитическим центром, расщепляющим сахарозу, и 
центром, расщепляющим изомальтозу и мальтозу. Один из компонентов 


’такого комплекса, или блока, реализует гидролиз сложного соедицения, 


а другой — перенос продуктов реакции. Оба компонента интегрированы 
таким образом, чтобы перенос продуктов реакции © ферментной части 
блока на транспортную происходил без выхода в водную фазу. Кроме 
того, транспортная часть блока должна обладать высоким CDOJICTBOM к MO- 
номерам, освобождаемым B его пределах, и не обладать сродством к та- 
ким же молекулам, присутствующим в микроокружении. Наконец, фер- 
ментный и транспортный компоненты блока должны образовывать коопе- 
ративную систему с прямыми и обратными аллостерическими эффектами 
(Уголев, 1972a, 1977, 19786; Уголев и др., 1976а, 1976в, 1976г, 19776, 
19796, 1979в; Уголев, Иезуитова, 1982, и др.). Такой пищеварительно- 
транспортный блок универсален и обнаружен у организмов, находящихся 
на всех ступенях эволюции. У высших животных и человека он описан 
не только в клетках желудочно-кишечного тракта, но и в соматических 
клетках. 

Установлено (см. гл. 3), что ферменты, реализующие мембранное пи- 
зцеварение, имеют амфипатическую структуру и состоят из тидрофильного 
{каталитического) и гидрофобного домена, пронизывающего мембрану. 
Эти ферменты обладают аллостерическими свойствами и имеют регулятор- 
ные участки. Такие сложные трансмембранные интегральные ферменты 
обнаружены не только в тонкой кишке и ряде других органов млекопитаю- 
щих, но и в кишечных клетках дрозофил. i 

Число блоков, которые могут рассматриваться как кандидаты B уни- 
версальные функциональные структуры, достаточно велико. Так, мем- 
бранносвязанная ү-глутамилтранспептидаза представляет собой фермент, 
выполняющий многие функции, и в том числе, по-видимому, перенос оли- 
гопептидов и аминокислот через кишечную стенку (Meister, 1973, 1980; 
Meister et al., 1976, 1977). 

Одна из наиболее важных структур энтероцита, наличие которой про- 
демонстрировано y представителей всех эукариотов, — это Ма+—К*- 
АТФаза (подробнее см. 6.4.5). Фермент представляет собой олигомерный 
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трансмембранный ферментно-транспортный комплексе, обеспечивающий 
сопряжение транспорта Na* и K*, энергизация которого осущеётвляется 
в результате гидролиза АТФ. Na*—K'*-ATG asa реализует как поддер- 
жание ионных градиентов между клеткой и окружающей средой, так и 
вторичную энергизацию многих Ма*-зависимых транспортных процессов. 
Поразительна ее электрогенная стехиометрия с обменом трех ионов» 
натрия, выделяемого наружу, на два иона калия, поступающего 
в клетку с использованием свободной энергии, освобождаемой при гид- 
ролизе одной молекулы АТФ. Наибольшая активность этого фермента 
наблюдается в мембранах транспортирующих клеток. Близость молеку- 
лярной структуры и функции М№а*—К*-АТФаз различных тканей mog- 
тверждается сходством эффектов ингибиторов и активаторов в разных 
органах, а также субъединичной структурой фермента. В свете выдви- 
нутой гипотезы о наличии ферментно-транспортных блоков существенно, 
что функционирование М№а*—К+-АТФазы, гидролиз АТФ и транспорт 
ионов через мембрану рассматриваются как ассоциированный процесе 
(Askari, Huang, 1980; Askari et al., 1980; West, 1980). 

Характеристика Ca?*—Mg?*-AT ass, играющей роль s поддержании 
градиента Са?*, приведена ниже (см. 6.4.5). 
| Здесь же важно отметить, что в настоящее время ее присутствие по- 
казано в сарколемме млекопитающих (Sulakhe et al., 1973), s особен- 
ности в мембранах саркоплазматического ретикулума мышечных клеток 
(MacLennan, 1970), в мембранах эритроцитов (Watson et al., 1971; 
Schatzmann, 1975), в мембранах клеток мозга (Nakamaru, Schwartz, 1971), 
плаценты (Shami, Radde, 1971), почечных канальцев (Rorive, Kleinzel- 
ler, 1974), слюнных желез (Watson et al., 1974), нервных клеток (Khan, 
Ochs, 1974), в кровяных тельцах (Robblee et al., 1973), а также в жабрах 
радужной форели (Ma et al., 1974). 

Возможно, существует более чем один тип Ма*—К+-АТФазы и 
Са?*—Мо?*-АТФазы. Вместе с тем каждый из этих ферментов встречается 
в различных органах и у различных типов животных, стоящих на раз- 
ных ступенях эволюционной ‘лестницы. 

Появляется все больше сведений об универсальности, информационных 
систем, которые построены из сходных или идентичных элементов. При- 
мером этому может служить управляющий блок, осуществляющий пере- 
дачу гормональных и нервных сигналов через мембрану и регулирующий 
образование и разрушение вторичных мессенжеров, например цАМФ или 
цГМФ, внутри клетки (см. 6.5.2). 

До недавнего времени считалось, что функции секреции, экскреции 
и всасывания имеют глубокие различия, касающиеся как механизмов 
функционирования, так и эволюционного происхождения. Однако в дей- 
ствительности в ряде случаев обнаружено, что между этими процессами 
принципиальной разницы не наблюдается. В сущности, те основные функ- 
циональные ферментно-транспортные блоки, которые частично охаракте- 
ризованы выше, лежат и в основе перечисленных функций, в ряде случаев 
полярных по своему физиологическому значению. Примером полярности 
могут, в частности, служить процессы всасывания и экскреции. 

Электронно-микроскопическая картина, а также характеристики фер- 
ментных и транспортных систем очень близки для клеток, выполняющих 
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столь различные функции, как, например, всасывание в тонкой кишке, 


реабсорбция в почечных канальцах, обратное всасывание воды в протоках 
пищеварительных желез и т. д. Морфологические характеристики клеток 
поджелудочной железы, почек, печени и слюнных желез приведены s a 
циальных сообщениях (Пермяков и др., 1973; Беспрозванный, 1 79; 
Лопухин и др., 1977; Бабаева, Шубникова, 1979, и др.). B апикальной 
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Рис. 6.1. Схема структурных и функциональных компартментов кишечной слизистой.. 
(По: Смирнов, Уголев, 1981). | . 
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мембране клеток тонкой кишки и почечных канальцев продемонстриро- 
вано присутствие Ма*-зависимых переносчиков глюкозы, оо и 
других нутриентов, трансмембранных карбогидраз, щелочной фосф 
тазы и аминопептидаз. В базолатеральной мембране этих клеток при- 
сутствует близкая или идентичная по молекулярной структуре аза. 
Системы со множеством переносчиков, локализованных в апикальной 
мембране, и натриевых насосов, расположенных на базолатеральной мем. 
бране, распространены чрезвычайно широко. В некоторых структурах он 
выполняют не только резорбтивную, HO и секреторную функции. 
Существенно, что при электронной микроскопии, в особенности при 
анализе многих субклеточных и молекулярных структур, клетки тонкой 
кишки разпячных млеколягаоих неотличамы от клеток кишки рыб, 
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насекомых, моллюсков, круглых червей и T. д. (обзоры: Уголев, 1963 
1967, 1972a; Jennings, 1972; Peptide transport. .., 1972 1975 1977; Лисоч- 
кин, Хмельницкий, 1977; Сравнительная физиология 49772; Scien- 
tific basis. . ., 1979; Эволюционная физиология, 1979, 1988, и др.) ' По-ви- 
димому, не менее важно, что на уровне электронной микроскопии клетки 
тонкой кишки трудно отличить от клеток плаценты, канал n 
ряда других клеток. пы 
На рис. 6.1 представлена современная схема структуры и функций 
энтероцита. Апикальная и базолатеральная мембраны этой клетки co » - 
жат множество различных функциональных блоков, которые реалиау DT 
мембранный гидролиз и транспорт различных нутриентов транспо о 
нов, воды, а также опергизацию этих процессов. Лишь некоторые озна. 
чительные детали отличают структуру энтероцитов от структуры секре- 
тирующих клеток, от клеток, абсорбирующих жидкость в протоках лав. 
ных пищеварительных желез, и клеток канальцев почки, выполняющих 
функции реабсорбции первичной мочи. В основе такого сходства полит 
молекулярное единство архитектуры физиологических функций (подроб- 


нее см. 6.4.6). 


6.3. НЕКОТОРЫЕ ПРЕДВАРИТЕЛЬНЫЕ 
СЛЕДСТВИЯ, ВЫТЕКАЮЩИЕ ИЗ КОНЦЕПЦИИ 
ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ БЛОКОВ 


` 


19852. 10836) cra публикации обобщающих работ (Уголев, 1982a, 19826, 
, ало ясно, что, с одной стороны, представления об элемен- 
тарных функциях u функциональных блоках весьма полезны и целесо- 
ооразны, а с другой — что их точное определение встречает некоторые 
трудности. Формирование конценции функциональных блоков бази - 
ется на подходе, сущность которого близка к приемам, характерным ая 
молекулярной и атомной теорий в физике и химии. Такой подход основан 
на предположенџи о существовании некоторых наименьших элементов 
дробление которых ‚приводит к потере многих свойств, характерных дя 
структур и функций изучаемых систем. Для живых систем такими об е- 
признанными критическими структурными уровнями являются организм 
системы различных органов, отдельные органы, клетки, органеллы i 
далее — молекулы. í и 
Согласно развиваемой концепции, для понимания функций фундамен- 
тальное значение имеет звено, обозначаемое как функциональный блок. 
Шопытаемся кратко охарактеризовать типы функциональных блоков, их 
1 yuan: и структуру. B первом приближении может быть выделено Ho- 
о типов функциональных блоков. 1) Транспортирующие блоки 
т.е. блоки, участвующие в переносе различных молекул: каналы насосы, 
мобильные переносчики, связывающие белки, и т. д. 2) Энергизирую ие 
блоки, т. е. системы, снабжающие свободной энергией эффекторные блоки 
ES рапяющие трапопортные, сократительные или рецепторные функции, 
LM ; T. е. одноцепочечные и олигомерные структуры, 
ующие ферментные функции. 4) Сократительные блоки, T. е. блоки, 
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способные к изменению своей длины или своего положения относительно 
других блоков, например в актомиозиновом комплексе. 5) Рецепторные 
блоки, которые во многих случаях имеют сложную олигоморную струк- 
туру и состоят из нескольких первичных блоков — акцепторного, медии- 
рующего и транслирующего. Нередко существуют еще и иитогрирующие 
блоки, обеспечивающие соединение указанных выше блоков. 6) Снециа- 
лизированные химические сигналы — гормоны, медиаторы, нейротранс- 
миттеры, которые также могут быть рассмотрены как специализировапиые 
блоки. 7) Комбинированные блоки, которые могут быть образовапы из 
одного или нескольких функциональных блоков более низкого исрархи- 
ческого уровня, или порядка. Примером этому может служить натриевый 
насос (Ма*—К*-АТФаза), который в сущности является олигомерпим 
комплексом. 

Что касается структуры функциональных блоков, то в одних случаях 
они могут представлять собой молекулы, в других — надмолекулярные 
комплексы, а иногда — несколько самостоятельных, хотя и взаимодей- 
ствующих молекул. Под функциональными блоками следует подразуме- 
вать также и часть определенных молекул, например каталитически актив- 
ный домен фермента. 

Концепция функциональных блоков, как любая интерпретация ши- 
рокого круга явлений, встречает многочисленные трудности, которые 
представляются вполне закономерными. Вместе с тем существуют MHOTO- 
численные теоретические и экспериментальные аргументы, позволяющие 
преодолеть эти трудности. 

К одному из серьезных затруднений относится вопрос о том, не про- 
тиворечит ли концепция функциональных блоков представлениям 06б 
эволюции на молекулярном и близком к нему уровнях. Однако в этой 
связи следует отметить, что возможность рекомбинации функциональных 
блоков можно справедливо рассматривать как эволюционный процесе, 
причем процесс, поразительный по богатству своих возможностей. При- 
мером этому может служить эволюция генетического аппарата и других 
информационных систем, где рекомбинации становятся основным меха- 
низмом. В ряде случаев идея о существовании универсальных функцио- 
нальных блоков не только не отвергает их изменений, но и постулирует 
их ускоренную эволюцию. Эта же идея позволяет понять случаи порази- 
тельного консерватизма некоторых молекул или их частей на протяжении 
огромных отрезков эволюции. 

Другая трудность касается участия значительного числа различных 
функциональных блоков — изоферментов, изогормонов — в одном и 
том же механизме. Такое разнообразие блоков, как будет показано в даль- 
нейшем, также находит удовлетворительное объяснение в рамках основ- 
ной идеи с учетом современных представлений генетики о свойствах гене- 
тического аппарата и цитофизиологии — о посттрансляционных процес- 
сингах. 

Можно было бы думать, что концепция функциональных блоков при- 
менима лишь для еще одной интерпретации уже обнаруженных явлений. 
Между тем подлинная сила научных теорий заключается в том, Что их 
использование позволяет прийти к некоторым новым выводам, которые 
не были сделаны ранее. Многие примеры (см. гл. 8) демонстрируют, что, 


221 


базируясь на конценции функциональных блоков, можно априорно гово- 
рить о фэноменах, не прэдсказываемых в ряде случаев широкопринятын 
теориями, например соврэменными вариантами известной теории П. Э 9 
лиха о взаимодействии по принципу ключ— замок. Если представлені 
o6 общности функциональных блоков справедливо, то следует думать 
о существовании многочисленных побочных эффектов окарственных ве- 
ществ, действие которых строго направлено на определенный орган, на- 
пример на почки или желудочно-кишэчный тракт. Следует также полагать 
что вещэства (например, инсекгицяды), прэдназначенные для воздействия 
на один из видов организмов, могут оказывать влияние на другие виды 
далеко отстоящае от него в систематическом отношении. Эти заключення 
имеют большое значение для медицины, сельского хозяйства, защиты окру- 
жающей среды и целого ряда других областей (Уголев, 1980, 1984а, 19846) 

Общность регуляторных блоков, в частности химических сигналов, 
может приводить к широкому, подчас неожиданному межвидовому взаимо- 
действию. Эта область, предсказываемая концепцией универсальных 
функциональных блоков, представляет собой быстро развивающуюся HO- 
вую область знаний, получившую название аллелопатии (см. 7.8 2) Haxo- 
HeH, структурное и функциональное сходство многих гидролитических 
ферментов пищеварительного аппарата, с одной стороны, и почек, печени 
мелких сосудов — с другой, явилось основой для новых подходов к pe- 
шению проблемы парентерального питания (см. гл. 2). | pe 

Таким образом, представления o блоковой структуре активно влияют 
на теорэтические подходы к принципам функционирования биологи- 
ческих систем и накладывают отпечаток на пракгическую деятельность 
врачей и эхолотов, иногда затрудняя, а иногда и облегчая их работу 

Из концепции функциональных блоков вытекают некоторые следствия 
1) Функциональный блок, обнаруженный в одном типе клеток вероятно, 
будет выявлен и во всех других типах клеток. Этот факт в последнее время 
многократно подтверждался. Так, первоначально спектрин казался бел- 
ком, характерным лишь для мембран эритроцитов, но затем оказался уни- 
версальчым белком. Ма*—К+-АТФаза, вначале продемонстрированная 
в клетках нервной ткани краба, впоследствии была идентифицирована во 
всех органах и тканях не только многоклеточных организмов, но также 
и простейших, грибов и растений. 2) Функциональный блок обнаружен- 
ный у какого-либо одного вида животных, скорее всего позднее будет 
выявлен и у других групи животных или у всех бионта, Ярким примером 
этому могут служить Ма*—К+-АТФаза или циклические пуклеотиды 
З) Если обнаружен «новый» механизм функционирования какого-либо 
уже известного функционального блока, то этот механизм оказывается 
широко распространенным. Так, например, недавно было показано, что 
Ма*-зависимый транспорт глюкозы через клеточные мембраны осуществ- 
ляется посредством канала (обзоры: Норѓег, Groseclose, 1980; Уголев 
Иезуитова, 1982; Метельский и др., 1983; Vrozes, Метельский 1984 ид ), 
а не мобильного переносчика, как это предполагалось до недавнего ро, 
мени (обзоры: Crane, 1977а, 19775; Levin, 1979). Вероятнее всего SOT 
феномен будет установлен не только для кишки и почки высших ортаниз- 
мов, но и для многих органов и для многих групп животных. 


222 


Концепция о реализации функций на основе комбипирования ограни- 
ченного, но достаточного числа функциональных блоков, кажотся привле- 
кательной по многим причинам. Как будет показано в гл. 9, посвященной 
происхождению жизни и эволюции живого, такая структура является, 
по-видимому, обязательным следствием планетарной организации жизии. 
Не менее важно то обстоятельство, что принции рекомбинации универ- 
сальных структур на уровне молекулярных машин представляет собой 
эквивалент принципа рекомбинации как одного из основных принципов 
функционирования информационных систем. Мы привели несколько 
фактов и соображений, подтверждающих справедливость такой концепции. 
Однако до сих пор проблемы блоковой организации были охарактеризо- 
ваны «с высоты птичьего полета». Между тем хорошо известно, что многое, 
кажущееся увлекательным и логичным издали, при ближайшем рассмот- 
рении обнаруживает дефекты и противоречия. В связи с этим будет прове- 
ден более детальный анализ, в какой мере представления о блоковой струк- 
туре соответствуют современному уровню знаний. 

Напомним, что существует альторнатива: 1) эволюция функций и 
их специализация обусловлены эволюцией и специализацией молекуляр- 
ных машин; 2) эволюция функций и их специализация — результат спе- 
цифических комбинаций значительного, но ограниченного числа функцио- 
нальных блоков. Иными словами, начиная с некоторого этапа биопоэза 
имеет место процесе построения новых комплексов, или ансамблей, сновыми 
функциями на основе стандартных элементов, реализующих элементарные 
функции, т. е. функциональных блоков. Следует, однако, оговорить, 
что эта альтернативная точка зрения не исключает того, что такие совер- 
шенные молекулярные машины, как функциональные блоки, могли сами 
возникать в ходе эволюции. 


6.4. ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ БЛОКИ 
ПЛАЗМАТИЧЕСКОЙ МЕМБРАНЫ КЛЕТОК 
И СПЕЦИАЛИЗИРОВАННЫЕ СИСТЕМЫ 


Прежде всего следует охарактеризовать функциональные блоки энтеро- 
цита — уникального пищеварительно-транспортного устройства — и за- 
тем рассмотреть возможность существования аналогичных функциональ- 
ных блоков в других типах клеток, выполняющих близкие или далекие 
функции. Будет проанализирован вопрос, идентичны или неидентичны 
функциональные блоки энтероцита по своей молекулярной структуре со- 
ответствующим функциональным блокам других типов клеток. Будет 
также сделана попытка соотнести элементарные функции блоков энтеро- 
цита и одноименных блоков других клеток с клеточными и органными 
функциями. Это позволит понять, с помощью каких механизмов и на ка- 
ком иерархическом уровне достигаются уникальная эффективность и эко- 
номичность высокоспециализированных биологических систем. Ясно, 
что различия в структуре функциональных блоков и в наличии молеку- 
лярных машин могут служить опровержением идеи о рекомбинации 06- 
щих функциональных блоков как основе специализации и эволюции. В то- 
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же время идентичность этих систем является доказательством этой кон- 
цепции. 

Рассмотрим в сжатой форме ультраструктуру апикальной поверхно- 
сти энтероцита и ее особенности. 


6.4.1. Щеточная кайма 
* 


Краткое описание ультраструктуры энтероцита приведено по ряду 
капитальных сводок (Trier, 1967, 1968; Deren, 1968; Toner, 1968; Creamer, 
1974; Лисочкин, Хмельницкий, 1977; Finean et al., 1978; Елецкий, Ци- 
булевский, 1979; Kriz et al., 1979; Levin, 1979; Trier, Moxey, 1979; Ullrich 
et al., 1979; Parsons, 1983, идр.). Схема энтероцита представлена на рис. 6.2, 
иллюстрирующем особенности его 
структуры. 

Кишечная клетка представляет 
собой морфофункциональную поля- 
ризованную систему. Она обладает 
цилиндрической формой, хотя и не- 
сколько расширена в апикальной 
области, и покрыта липопротеиновой 
плазматической мембраной. Харак- 
терная особенность клетки заключа- 
ется в наличии щеточной каймы, об- 





Рис. 6.2. Схема кишечной клетки. (По: 
Геуш, 1979). 


1 — терминальная сеть; 2 — микротрубочки; 3 — 
свободные рибосомы; 4 — латеральная мембрана; 
5 — базальная мембрана; 6 — межклеточное про- 
странство; 7 — комплекс Гольджи; 8 — гладкий 
ретикулум; 9 — гранулярный эндоплазматиче- 
ский ретикулум; 10 — лизосомы; 11 — десмо- 
сома; 12 — плотный контакт; 13 — микровор- 
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разованной микроворсинками — плазматическими выростами, ограничен- 
ными мембраной. Щеточная кайма энтероцитов является универсаль- 
ной структурой, свойственной самым различным животным, а также 
человеку. 

На апикальной поверхности каждого энтероцита находится около 3000— 
4000 микроворсинок; на 1 мм? поверхности кишечного эпителия приходится 
до 50—200 млн. микроворсинок. У человека и других млекопитающих 
высота микроворсинок в среднем составляет 1 мкм, диаметр — в 10 раз 
меньше (около 0.1 мкм), хотя у низших позвоночных, включая амфибий, 
микроворсинки могут быть и длиннее. Наименьшее расстояние между 
микроворсинками составляет 15—20 mw. Подсчитано, что благодаря ми- 
кроворсинкам экстернальная (люминальная) поверхность тонкой кишки 
увеличивается примерно в 40 раз (обзоры: Creamer, 1974; Levin, 1979; 
Parsons, 1983). Поверхность микроворсинки составляет 3.3Ж10-® см?, 
а в основании лишь 8.0Х 10—11 см?, При рассмотрении отношения поверх- 
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ность/объем микроворсинки обнаружено, что для цилиндрических клеток, 
таких как энтероциты, оно составляет около 4.4Х 103 cw^!, а для эритро- 
цитов 1.6 Х10* см7! (обзор: Parsons, 1983). Такое увеличение кишечной 
поверхности способствует включению в мембрану значительного числа 
различных ферментных и транспортных белков. Эффект большого отноше- 
ния поверхность/объем заключается в увеличении коицентрации транс- 
портируемых субстратов на транс-стороне мембраны и числа функциони- 
рующих белков (на единицу площади мембраны щеточной каймы), но зави- 
сит также от оборота этих белков, встроенных в мембрану микроворсинок, 
пропускной способности мембраны и проницаемости путей, ведущих 
из микроворсинок в клетку. 

Перейдем далее к описанию универсальной клеточной структуры — 
гликокаликса. Эта буферная структура возникла на сравнительно ранних 
этапах филогенеза и сохраняет свое значение у высших организмов. 


6.4.2, Гликокалике 


Внешняя поверхность плазматической мембраны большинства клеток, 
и в том числе энтероцитов, покрыта гликокаликсом. Его характеристика 
дана в ряде работ и фундаментальных обзоров (Ito, 1964, 1965, 1969, 
1974; Ito, Revel, 1964; Trier, 1967, 1968; Комиссарчик, Уголев, 1970; 
Creamer, 1974; Кулик, Шалыгина, 1977; Лисочкин, Хмельницкий, 1977; 
Towler et al., 1978; Levin, 1979; Елецкий, Цибулевский, 1979; Trier, 
Moxey, 1979; Trier, Madara, 1981, m др.). Гликокалике является компо- 
нентом мембраны и образует na апикальной поверхности энтероцитов слой 
толщиной до 0.1 мкм. Он состоит из множества мукополисахаридных ни- 
тей, или филамент, связанных кальциевыми мостиками и образующих 
особую сеть. . Е 

Гликокаликс обеспечивает не только механическую прочность плазма- 
тической мембраны. Благодаря лабильности кальциевых мостиков связи 
между отдельными филаментами периодически разрушаются, что спо- 
собствует проникновению относительно крупных молекул в глубину гли- 
кокаликса (Комиссарчик, Уголев, 1970; обзор: Уголев, 1972а). 

Так как кислотные остатки гликокаликса имеют отрицательный заряд, 
то проникающие ионы и диполи будут определенным образом ориентиро- 
ваться по отношению к гликокаликсу. Таким образом, гликокаликс пред- 
ставляет собой молекулярное сито, сепарирующее молекулы по величине 
и заряду, имеет отрицательный. заряд, характеризуется значительной 
гидрофильностью и придает процессам переноса векторный и селективный 
Характер. 

В настоящее время признано, что гликокаликс определяет целый ряд 
других важнейших функций клеток: «узнавание» и связь определенных 


типов молекул (т. е. высокоспециализированные акцепторные и рецептор- 


ные функции), иммунологическое дифференцирование, межклеточные 
взаимодействия и т. д. Действительно, люминальная поверхность мем- 
браны, и в том числе гликокаликс, содержат иммуноглобулины (обзоры: 
Walker, Isselbacher, 1974; Immunology... , 1977; Brown, 1978; Walker, 
1979, и др.), Са?*-связывающие белки (обзоры: Bredderman, Wasserman, 
1974; Wasserman, 1974; Бауман, 1977, 1983; Feher, Wasserman, 1979: 
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Bretscher, 1983b; General discussion I, 1983; Matsudaira, 1983b, и др.), 
702+-связывающие белки (Kowarski et aL, 1974, u np.), белки, rp 
ие фолат (Leslie, Rowe, 1972, и др.), комплекс внутренний — 
щие фо; 5.4 (обзоры: Toskes, Deren, 1973; Katz, Cooper, 1974; Mathan 
et al., 1974, и др.), специфические рецепторы, связывающие гормоны (об- 
зоры: Robison et al., 1968, 1971; Pitot, Yatvin, 1973; Case, 1979; Iyengar 
et а1.; 1980, и др.), центры для связывания лектинов (Etzler, Branstrator, 
1974; Garrido, 1975; Triadou, Audran, 1983, и др.), токсинов холеры (Wal- 
ker et al., 1974; Naftalin, 1981; Turnberg, 1981, и np.), ряда антигенов 
(Maroux et al., 1983, ит. д.). По-видимому, гликокаликс играет роль в свя- 
зывании поверхностного муцинового слоя, значение которого в функциях 
тонкой кишки подробно охарактеризовано (Gilles-Baillien, 1983). . 
Гликокалике — не только диффузионный барьер, припятствующий 
проникновению бактерий, но и специфический барьер, определяющий 
проницаемость пищевых веществ. При этом апикальная мембрана благо- 
даря гликокаликсу практически недоступна для многих высокомолеку- 
лярных соединений типа ксенобиотиков. В то же время гликокаликс 
легко проницаем для молекул тех нутриентов, для которых в его простран- 
стве имеются соответствующие деполимеризующие ферменты. В глико- 
каликсе адсорбирован целый ряд пищеварительных ферментов (см. 3.3.3). 
Следовательно, гликокаликс представляет собой структуру, которая 


может служить регулятором деятельности различных гидролитических 


ферментов и регулятором проницаемости нутриентов. 
От состояния гликокаликса и содержащихся в нем ферментов могут 
зависеть многие нарушения функций желудочно-кишечного тракта при 
различных формах патологии. В частности, нарушения процессов адсорб- 
ции ферментов имеют значение в формировании явлений малнутриции, 
а атрофия гликокаликса может явиться причиной повреждающего дейст- 
вия токсических веществ химуса на липопротеиновую мембрану. 
Исследования процессов обновления и происхождения компонентов 
гликокаликса показали, что предшественники этих компонентов (напри- 
мер, ЗН-глюкоза, ЗН-галактоза, ЗН-манноза, *“С-глюкозамин) первона- 
чально концентрируются в комплексе Гольджи, а затем передвигаются 
в зону щеточной каймы. В гликокаликсе они появляются через 30—60 мин 


(обзор: De Robertis et al., 1973). Это позволяет предполагать, что такой · 


интервал времени необходим для синтеза и транспорта полисахаридов. 
Метки сохраняются в гликокаликсе от 4 до 10 ч. Таким образом, харак- 
терной особенностью гликокаликса щеточной каймы энтероцитов, как и 
многих других типов клеток, является высокая скорость его обновления 
(обзоры: Creamer, 1974; Heath et al., 1981). Этим обусловлена большая 
адаптивность систем поверхностных структур, а также саморегуляция 
толщины и других свойств премембранного слоя при изменении внешней 
для клетки среды. Быстрое обновление гликокаликса обеспечивает эф- 
фективное функционирование щеточной каймы как пористого реактора, 
так как благодаря сбрасыванию «зрелого» гликокаликса создается свое- 
образный эффект постоянной очистки пор (Комиссарчик, Уголев, 1970; 
Ito, 1974; Мосевич и gp., 1982). Недавно показана возможность активного 
сбрасывания гликокаликса в результате активации фибриллярных струк- 
тур микроворсинок и терминальной сети (Мосевич и др., 1982). 
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Следует подчеркнуть, что гликокаликс представляет собой универ- 
сальную структуру и встречается у клеток всех живых организмов от аме- 
бы до человека. У высших организмов он наблюдается у самых различных 
клеток, включая нейроны. В то же время гликокаликс характеризуется 
вариабельностью свойств не только в клетках разного типа, нои в одной 
клетке. Например, он сильно развит в апикальной части микроворсинок 
'эптероцитов, менее на их латеральных поверхностях и биохимически 
(но не структурно) определяетея в базолатеральной мембране. 

Итак, гликокаликс — универсальная структура, наблюдаемая У всех 
типов клеток. Если его не удается выявить с помощью гистолотических 
и электронно-микросколических методов, то присутствие гликокаликса 
может быть продемонстрировано благодаря гистохимической и химической 
технике. 


6.4.3. Собственные ферменты мембраны 
щеточной каймы 


Гидролазы апикальной мембраны энтероцитов — один из основных 
типов функциональных блоков в системе, выполняющей пищеварительно- 
транспортные функции. В гл. 3 мы подробно охарактеризовали различные 
ферменты, реализующие мембранное пищеварение и интеграцию пищева- 
рительных и транспортных процессов на поверхности липопротеиновой 
мембраны энтероцитов. Напомним, что в гликокаликсе в основном лока- 
лизованы адсорбированные ферменты панкреатического происхождения, 
а на границе вне- и внутриклеточной сред — трансмембранные олиго- 
мерные белки, точнее — гликопротеины (обзоры: Singer, 1974, 1977; 
Zwaal, 1978; Desnuelle, 1979; Maroux et al.,, 1979; Finean, Michell, 1981; 
Gahmberg, 1981; Semenza, 1981; Warren, 1981; Уголев, Иезуитова, 1982; 
Антонов, 1983). Эти ферменты действуют практически на все основные 
виды пищевых веществ, 

Недавно обнаружено, что одноименные ферменты могут быть выделены” 
из щеточнокаемных мембран клеток почки и плаценты. В качестве примера 
могут быть приведены такие ферменты, как аланинаминопептидаза (ами- 
нопептидаза M, или N), мальтаза и др. Многие из этих ферментов обнару- 
жены с помощью биохимических и гистохимических методов в мембранах 
клеток печени, поджелудочной железы, в сосудистой системе и т. д. 

В некоторых случаях удается показать близость или даже идентич- 
ность этих ферментов. Например, свойства щелочной фосфатазы клеток 
печени, почек, тонкой кишки, плаценты и сыворотки крови человека обла- 
дают значительным сходством (Stinson, Seargent, 1981). Обнаружено 
также сходство в иммунохимических характеристиках аланинаминопеп- 
тидазы клеток поджелудочной железы, почек и печени человека (Sidoro- 
wiez et al., 1980). - 

Особое значение имеют систематические сравнительные исследования 
ферментов клеток тонкой кишки и почки (Stevenson, 1972; Yoshitaki et al., 
1973; Ohneda et al., 1974; Young, Weser, 1974; Уголев и др., 1974a, 1975a, 
19756; Young et al.; 1980; обзор: Kenny, Maroux, 1982, и др.). Показано, 
что эти органы, выполняющие различные физиологические функции и 
происходящие из различных зародышевых листков, тем не менее обладают 
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многими не просто сходными, но близкими или даже идентичными dep- 
ментативными активностями. Это справедливо B отношении таких фермен- 
тов, как мальтаза, аминопептидазы Ми А, эндопептидаза, щелочная 
фосфатаза, трегалаза и некоторых других (табл. 6.1). ` 

B ряде случаев различия между ферментами, полученными из клеток 
разных органов, зависят от степени гликозилирования, тогда как пептид- 
ный компонент идентичен. Интересно, что многие физико-химические 
различия уменьшаются или даже исчезают после действия факторов, 
разрушающих углеводные компоненты щеточнокаемных ферментов. Это 
и понятно, имея в виду особую вариабельность углеводного состава COÓCT- 
венных гидролаз мембраны микроворсинок (табл. 6.2). 

Приведенные сведения чрезвычайно существенны, так как демон- 
стрируют, что одни и те же ферменты. например щеточнокаемные гидро- 
лазы, могут присутствовать не только в мембране микроворсинок, но и 
в латеральных и базальных мембранах, мембранах различных внутрикле- 
точных органелл и даже в цитоплазме. 

Более детальное исследование ряда эпителиев, включая слизистую 
тонкой кишки и почки крысы, выявило зависимость между появлением 
метки в системе комплекса Гольджи и ее последующей миграцией в на- 
правлении как латеральной, так и апикальной мембран клетки. Такая 
миграция имела место в случае и энтероцита, и нефроцита (Bennett et al., 
1974). C использованием морфологических методов показано, что B энте- 
роцитах везикулы диаметром 140 нм опосредуют движение гликопротеи- 
нов от аппарата Гольджи к плазматической мембране. 

| Результаты морфологических исследований нашли подтверждение при 
использовании биохимических подходов на примере энтероцитов крыс 
(Quaroni at al., 1979a, 1979Ъ). В этих экспериментах по кинетике встраива- 
ния ЗН-фукозы в различные фракции мембран энтероцитов в изолирован- 
ных фракциях комплекса Гольджи, базолатеральной и апикальной мем- 
бран определялась структура меченых гликопротеинов. Кинетические 
` исследования показали, что 40% гликопротеинов достигают апикальной 
мембраны микроворсинок непосредственно из аппарата Гольджи, а 60% — 
с «заходом» в базолатеральную мембрану. Сходный механизм (рис. 6.3) 
дискутируется в случаех сахаразно-изомальтазного комплекса (Hauri, 
1983). 

`Аналотичные эксперименты с применением колхицина показали роль 
микротрубочек (более точно — колхицин-чувствительных элементов) в пе- 
реносе вновь гликозилированных протеинов в пределах энтероцита. Нол- 

хицин, введенный незадолго до *Н-фукозы, вызывал аккумуляцию метки 
в базолатеральной мембране, но предотвращал появление меченых гли- 
копротеинов в апикальной мембране. Колхицин не оказывал никакого 
влияния на поглощение фукозы или на ee встраивание в гликопротеины, 
а также на характер высвобождения меченых протеинов из мембран комп- 
лекса Гольджи. Высказано предположение, что колхицин-чувствительные 
структуры в клетке необходимы, во-первых, для переноса гликопротеи- 
нов от базолатеральной к апикальной мембране (процесс, чувствительный 
к ингибитору, введенному непосредственно перед меченым предшест- 
венником) и, во-вторых, для прямого движения от комплекса Гольджи 
к микроворсинкам (процесс, требующий более длительного воздействия 
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Таблица 64 


(IIo: Kenny, Maroux, 1982) 


Ферменты микроворсинок клеток почки и тонкой кишки 


Примечания 


Обычно применяемый 
суб страт * 


Наименование по КФи 





Тризиальное наименование 
фермента 


широкая cue- 


Zn*?t-mporeung; 


B изобилии в почке и кишке 
цифичность 














э 


Присутствует в почке и кишке; 


Са?+-протеин 
Присутствует в почке и кишке; 


кроме того, 


серинпептидаза; 


медленно 


Ala-X 
Присутствует в почке и кишке; 


гидролизует Ala- 


› 


тер- 


специфичность подобна 


молизину 
Присутствует в почке и кишке 


Присутствует лишь в кишке 


Присутствует в кишке и в почке 


некоторых видов 
Присутствует в почке и кишке 


Присутствует лишь в кишке 
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Присутствует в почке п кишке 








+ X — 2-нафтиламид, 4-нитроаналид или 7-амино-4-метилкумарин. 


Таблица 6.2 
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Содержание углеводного компонента B ферментах микроворсинок клеток почки и тонкой кишки (% or общей массы) 
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колхицина) (Quaroni et al., 1979b). При этом микротрубочки, вероятно, 
принимают участие в установлении мембранной полярности энтероцита. 

В некоторых случаях были исследованы молекулярные массы синтети- 
ческих гликопротеинов (Hauri et al., 1077), а также биогенез некоторых 
функциональных блоков апикальной плазматической мембраны энтеро- 





Мембрана 
милроборсинки 


Комплекс 
Гольджи 





Рибосома 
Базолате - MPH 
ральная ` 
мембрана 


Ядро 
Рис. 6.3. Схема предполагаемого встраивания в мембрану, интрацеллюлярного пути. 


и поверхностного ‘процессинга вновь синтезированного сахаразно-изомальтазного 
комплекса. (По: Hauri, 1983). 


СИ — сахаразно-изомальтазный комплекс; И -— изомальтазный домен (в предшественнике, или 
в про-СИ) или изомальтавная субъединица (B СИ); C — сахаразный домен (в предшественнике, 
или в про-СИ) или сахаразная субъединица (в СИ); № — №-конец цепи; № — М№-конец постулиро- 
ванной сигнальной последовательности; c — С-конец цели: СП - сигнальная пептидаза; 3 — 
панкреатические протеавы (например, эластава); ? — не установлено, переносится ли про-СИ в мем- 
брану микроворсинок непосредственно из комплекса Гольджи или через базолатеральную мембрану. 


цитов на примере одного из известных щеточнокаемных ферментов — caxa- 
разно-изомальтазного комплекса с использованием иммунохимических 
подходов (Hauri et al., 1979). 

При исследовании сахаразно-изомальтазного комплекса (Cezard et al., 
1979) и аминопептидазы № (Maze, Gray, 1980) энтероцитов крыс были по- 
лучены данные, свидетельствующие о существовании цитозольных пред- 
шественников этих мембранных ферментов. Цитозоль (фракция супер- 
натанта, полученная при 105 000 5) содержит 1—4 96 сахаразной, 0.5—1 96 
изомальтазной и 2—3% аминопептидазной активности по отношению 
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к активности этих ферментов в гомогенате кишечных клеток. Следует 
заметить, что цитозольные формы соответствующих ферментов имеют 
отчетливые молекулярные отличия от солюбилизированных папаином 
форм мембранных гидролаз. Приведенные сведения нашли подтверждение 

a в ряде других исследований 
(Hauri, 1983; Semenza et al., 
1983) (рис. 6.4 и 6.5). 

Таким образом, если при- 
сутетвие щеточнокаемных 
ферментов в базолатеральной 
мембране свидетельствует об 
одном из физиологических 
путей от места синтеза к 06- 
ласти их действия, то другая 
локализация, возможно, яв- 
ляется полностью или час- 
тично результатом побочных 
эффектов. Однако такие по- 
бочные эффекты, как отмечено 
выше, могут быть исходным 
моментом для формирова- 
ния новых типов функций 
(см. гл. 5). Действительно, 
ферменты мембраны щеточ- 
ной каймы, накапливаясь во 
внутриклеточных структу- 
pax, могут давать неожидан- 
ные физиологические эф- 
фекты. 


Наконец, ранее предно- 

Рис. 6.4. Предполагаемая последовательность CO-  пагалось, что кишечные клет- 
бытий в биосинтезе и встраивания предшествен- 

ника (про-) сахаразно-изомальтазного комплекса. ки отличаются от клеток 

(По: Semenza et al., 1983). других типов наличием мем- 


CH — сахаразно-изомальтазный комплекс; Te — оаха- бранного пищеварения и OT- 
peat, анала DR сутотвпем сократитольпых 
ная область N — М-конец цепи; с — б-конец цепи. структур (см. гл. 3 m 6.4.7). 

Однако оказалось, что пище- 
варительнымя свойствами обладают не только кишечные клетки, но и, 
в частности, клетки кровеносных сосудов. В начале 60-х годов нами в пря- 
мых экспериментах с перфузией крахмалом сосудистого русла лягушки 


было выявлено, что этот полисахарид, проходя через сосуды пищевари- 





тельной системы и ряда других органов, подвергается значительному 


гидролизу. При этом расщепление крахмала лишь.в небольшой степени 
обусловлено ферментами, поступающими в сосудистое русло, но в значи- 
тельно большей мере — ферментами, связанными со структурой перифе- 
рического кровообращения (Уголев, Черноусова, 1968; обзор: Уголев, 
1967). 

В 1980 г. нами совместно с коллегами из Военно-медицинской академии 
им. С. М. Кирова и Института физики АН СССР (г. Красноярск) было по- 
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казано, что мембранное пищеварение действительно реализуется рядом 


органов, в том числе в сосудистой системе кишечника, а также задних 
конечностей собак. При этом на 


фоне отсутствия мембранного C 
гидролиза сахарозы B сосудах (сно) 
задних конечностей наблюдается (cuo) 
весьма интенсивный гидролиз (сно) -- 
мальтозы и крахмала. Пока не 
удалось выявить мембранного | 
гидролиза в переживающем И T 
сердце. г 
Таким образом, мембранное . 
пищеварение и вообще пищева- . (cno) 
рительные свойства мембран — 
не уникальное свойство кишеч- ``. 








N 
Рис. 6.5. Положение сахаразно-изо- 
мальтазного комплекса в щеточно- 
каемной мембране клеток тонкой ? 


(CHO) — углеводные цепи; є — С-конец 
цени; N — Л-конец цепи; C — сахараз- 
ная субъединица; И — изомальтазная 

субъединица. Pro 


кишки. (Ilo: Semenza et al., 1983). 1 


UL 


ных клеток, а характерное для многих соматических клеток. Типичные 
гидролазы щеточной каймы обнаружены в мембранах клеток непище- 
варительных органов, где эти ферменты выполняют другие функции. 


6.4.4. Связывающие белки 


Важным типом функциональных блоков, выполняющих функции узна- 
вания различных групп веществ или отдельных субстанций, являются так 
называемые узнающие, или связывающие, белки (обзоры: Овчинников 
и ap., 1974; Бауман, 1977, 1978, 1983, и др.). Впервые такие белки были об- 
наружены у бактерий (Pardee, 1968; Антонов, 1970; Boss, Gordon, 1974, и др.), 
а затем показаны и у млекопитающих (обзор: Бауман, 1983, и др.). Помимо 
многочисленных связывающих белков, в слизистой пищеварительного 
тракта обнаружены белки, связывающие цинк и железо в молоке, а для 
связывания этих же элементов, а также меди, витамина В,, и многих Apy- 
гих веществ — в полости желудочно-кишечного тракта. Существуют 
также специфические транспортные белки в крови (Cooper, Dirks, 1973; 
Forth, Rummel, 1973, Чёгёр, 1975, и np.). ' 

Во многих случаях информация o веществах, осуществляющих тран- 
спортные функции, весьма противоречива и скорее правильно говорить 
не о связывающих белках, а о кандидатах в связывающие белки (по ана- 
логии.с истинными гормонами и кандидатами в гормоны). Однако в ряде 
случаев речь идет 0б истинных специализированных функциональных 
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блоках, например o трансферрине, который реализует транспорт железа 
в крови и в слизистой желудочно-кишечного тракта (Forth, Rummel, 
1973; Hübers et al., 1976). 

Надо полагать, что в недалеком будущем число доказанных специфиче- 
ских связывающих белков резко возрастет. При этом можно думать, что 
в их число войдут белки, связывающие не только отдельные микро- и мак- 
роэлементы, но и белки, связывающие глюкозу, аминокислоты и витамины. 
В пользу последнего свидетельствуют данные о наличии белков, связываю- 
щих витамин В,, (обзоры: Вальдман и др., 1977; Бауман, 1983, и др.). 


6.4.5. Транепортные системы клеток. Насосы 


Многие общие и специализированные функции различных типов клеток 
связаны с деятельностью транспортных систем, обеспечивающих активную 
и пассивную, селективную и неселективную проницаемость или виды 
транспорта. Мы ограничимся простой задачей — сравнением. клеток с pas- 
личной функциональной специализацией в отношении транспорта органи- 
ческих и неорганических молекул. . 

Анализ результатов исследования транспортных механизмов позволяет 
полагать, что общепринятая идея специфичности приходит в противоре- 
чие с фактами, которые свидетельствуют в пользу правильности концеп- 
ции фундаментальных блоков. 

Прежде всего более детально рассмотрим вопрос, в какой мере идея 
универсальных функциональных блоков справедлива для ионных насосов. 
Как будет показано ниже, все процессы электролитного обмена осущест- 
вляются с помощью ограниченного числа типов насосов и ограниченного, 
хотя и большого, числа типов ионных транспортеров. Важно, что каждый 
из таких молекулярных механизмов в разных клетках сходен или даже 
идентичен независимо ог функций, выполняемых этими клетками. 

Предполагается, что все многообразие разновидностей молекулярного 
специфического транспорта через мембрану, включая активный транспорт 
против градиента концентраций, реализуется C помощью нескольких 
типов молекулярных машин — насосов, переносчиков, каналов и пор. 

Под насосами подразумеваются системы, в которых сочетается механизм 
энергизации с механизмом трансмембранного переноса. Принимается, 
что источником энергии в большинстве случаев, хотя и не всегда, служит 
энергия макроэргических связей АТФ. Деятельность насосов лежит в 0C- 
нове функционирования практически всех известных типов клеток. 
Мы рассмотрим несколько типов насосов, которые представляют собой 
транспортные АТФазы. 

Na'—K/-ATOasa. Свойства этой АТФазы подробно рассмотрены 
в ряде обзоров (Bonting, 1970; Раш, Hokin, 1974; Glynn, Karlish, 1975; 
Jorgensen, 1975; Skou, 1975; Schwartz et al., 1975; Whittam, Chipperfield, 
1975; Garrahan, Garay, 1976; Kimelberg, 1976; Whittam, 1978b; Robinson, 
Flashner, 1979; Na, К-АТРазе..., 1979; Harms, Wright, 1980; Kotyk, 
Јапаёек, 1980; Schuurmans Stekhoven, Bonting, 1981; Akera, Brody, 1982; 
Matsui, 1982, и др.). 

Известно, что градиент Na* и К* между вне- и внутриклеточными 
жидкостями поддерживается №ъ№+-—К *-АТФазой. Последняя, реализуя 
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гидролиз АТФ на внутренней поверхности плазматической мембраны, 
переносит Na* против градиента концентраций во внеклеточную среду, 
aK* — во внутриклеточную в соотношении 3 иона Ма* на 2 иона 
K* в расчете на 1 молекулу АТФ. Таким образом, Ма*— К *-АТФаза явля- 
ется комплексом, в котором энергия АТФ обеспечивает транспорт ионов. 
№+—К+-АТФаза состоит из двух типов различных субъединиц, молеку- 
лярная масса которых составляет 100 000 и 50 000 дальтон (Jørgensen, 
1974). Так как молекулярная масса всего фермента составляет 250 000 даль- 
тон (Kepner, Macey, 1968а, 1968b; Atkinson et al., 1971; Matsui, 1982), 
TO предполагается существование двух субъединиц с молекулярпыми MüC- 
сами 100 000, а также одной или двух субъединиц с молекулярной массой 
50 000 в одной молекуле фермента. 

Фосфорилирование АТФ реализуется лишь крунной субъединицей 
(Schuurmans Stekhoven et al., 1976), которая несет также центр связыва- 
ния АТФ (Haley, Hoffman, 1974) и специфический центр связывания таких 
ингибиторов, как уабаин (Alexander, 1974; Ruoho, Kyte, 1974; Kott et al., 

Na*—K *-ATG asa активируется в присутствии АТФ, Mg?* и Na* на внут- 
ренней поверхности мембраны, где локализован каталитический центр. 
Фермент ингибируется сердечными гликозидами (такими как уабаин), 
сульфгидрильными реагентами, олигомицином, ванадатом и некоторыми 
другими (обзор: Schuurmans Stekhoven, Воп ше, 1981). Важно подчерк- 
нуть, что уабаин не действует на другие типы АТФаз: Са?+—Мр?*-АТФазу 
(MacLennan, 1970; Schatzmann, 1975), анионную АТФазу (Kasbekar et al., 
1965; Sachs et al., 1965) и К*+—Н+-АТФазу (Lane et al., 1973). Bo всех 
случаях ингибирующее действие уабаина осуществляется через связываю- 
щий центр на внешней поверхности мембраны, а эффекты ванадата pea- 
лизуются со стороны цитоплазмы, 

Субъединица с молекулярной массой 50 000 дальтон идентифицирована 
как гликопротеин (К уфе 1972; Perrone et al., 1975). Эта субъединица обла- 
дает свойствами ионофора для Nat, МНЯ, Cs*, Rb* и Li*, но не для K* 


`. (Shamoo, Myers, 1974). Субъединица c молекулярной массой 100 000 резко 


увеличивает селективность для Na*. Оптимальные свойства субъединицы 
как ионофора наблюдаются при молекулярном отношении: 1 субъединица 
с молекулярной масой 100 000 и 2 субъединицы с молекулярной массой 
50 000. Существует указание, что транспорт Ма* иК * реализуется по раз- 
ным каналам (обзор: Schuurmans Stekhoven, Bonting, 1981). 

. Недавно обнаружено, что субъединица с молекулярной массой 100 000 
дальтон содержит значительные количества сиаловой кислоты, нейтраль- 
ных и аминосахаров, тогда как в субъединице с молекулярной массой 
50 000 обнаружено лишь 5—10 % этих соединений (Churchill et al., 1979). 
Так как только субъединица с молекулярной массой 50 000 способна коми- 
лексироваться с агглютинином на экстернальной стороне мембраны, вы- 
сказано предположение, что остатки сахаров проецируются во внешнюю 
среду (Pennington, Hokin, 1979). Электронно-микроскопический анализ 
показал, что гидролитическая часть фермента представляет собой струк- 
туру диаметром 4.5—7 нм (Van Winkle et al., 1976). 

Na*—K*-AT(Pasa локализована в плазматической мембране всех 
изученных тинов клеток. Она обеспечивает создание натрий-калиевых 
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градиентов, которые необходимы как для вторичной энергизации многих 
процессов, зависящих от натриевых градиентов, так и для создания мем- 
бранного потенциала. Во всех типах поляризованных клеток Ма*—К*- 
АТФаза локализована преимущественно в базолатеральной мембране 
независимо от того, выделяется ли натрий во внутреннюю (при всасывании) 
или во внешнюю (при секреции) среду. В конечном итоге работа натрие- 
вого насоса обеспечивает большинство. транспортных функций клеток, 
которые реализуются He за счет потребления непосредственно энергии 
АТФ, а за счет энергии ионных градиентов или мембранного потенциала. 

Этот сложный фермент, транспортирующий Na^ и К+с участием АТФ, 
первоначально обнаружен в первах краба (Skou, 1957), a. впоследствии 
практически во BCOX тканях различных животных (табл. 6.3). Так, у мле- 
копитающих наибольшая активность Ма*—К*-АТФазы наблюдается 
в клетках коркового слоя почки, наименьшая — в эритроцитах. Мышцы 
занимают промежуточное положение. В табл. 6.3 не приведены сведения 


Таблица 6. 
Активность М№а+—К+-АТФазы в разных тканях животных различных видов 
(По: Schuurmans Stekhoven, Bonting, 1981) 





Специфическая 
активность 


Источник фермента (мкмоль 
фосфора/ч/мг белка) 


Вид животного 











Почки, наружная часть мозго- Овца, свинья, кролик 156—252 
вого слоя 
Почки, корковый слой Кролик, морская свинья 150—186 
Ректальные железы Акула . 171 
Электрический орган Электрический угорь 118 
Кора мозга Бык, морская свинка 18—72 
Сердце Корова, собака, свинья, овца, 10—21 
р морская свунка, крыса 

Лейкоциты Человек 0.16 
Эритроциты » 0.03 


о наличии Ма*—К *-АТФазы в мембранах клеток тонкой кишки, подже- 
лудочной железы, слюнных желез, желудка и многих других специализи- 
рованных органов. Насколько можно судить сейчас, различия в актив- 
ности фермента скорее отражают его разное содержание в мембранах 
соответствующих клеток. Изменения свойств фермента также имеют место, 
но связаны главным образом с влиянием микросреды и различиями в фос- 
фолипидах соответствующих мембран, непосредственно взаимодействую- 
щих с белковым олигомером. 


Ca?*—Mg?*-AT(pasa. Свойства Са?" Мо?*-АТФәзы представлены во. 


многих сводках (Hasselbach, 1974, 1978, 1979; Szhatzmann, 1975; Тада et al., 
1978, 1982; De Meis, Vianna, 1979; Racker, 1979; Schuurmans Stekhoven, 
Bonting, 1981, и np.). Ca?*—Mg? *-АТФазва играет роль в транспорте Ca?*. 
Транспортные функции фермента хорошо документированы B нескольких 
случаях, особенно на примере саркоплазматического ретикулума и эри- 
троцитов. В саркоплазматическом ретикулуме транспортируется 2 иона 
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Ca% при расходе 1 молекулы АТФ (Hasselbach, 1974), в эритроцитах — 
1 или 2 иона Ca?* в расчете на 1 молекулу АТФ (обзор: Schuurmans 
Stekhoven, Воп ше, 1981). Саркоплазматический ретикулум аккумули- 
рует кальций, тогда как эритроциты выводят его. Гидролиз АТФ происхо- 
дит на внешней стороне мембраны саркоплазматического ретикулума 
(Hasselbach, 1974) и на внутренней стороне мембраны эритроцитов (Scha- 
izmann, 1975). 

В отличие от Ма*_К*"АТФазы Са?+—М2?*-АТФаза представляет 
собой одиночную полипептидную цепь с молекулярной массой 100 000 
дальтон в случае саркоплазматического ретикулума (Bastide et al., 1973) 
и 150 000 — в случае мембраны эритроцитов (Knauf et al., 1974). 

Молекула фермента саркоплазматического ретикулума обладает одним 
центром связывания АТФ, одним центром фосфорилирования и двумя 
центрами, связывающими Ca?* (Hasselbach, 1974). При обработке трипси- 
ном появляются фрагменты фермента с молекулярными массами 45 000 
и 55 000. Первый фрагмент отщепляется с №конца полипептидной цепи, 
второй — c С-конца (Bastide et al., 1973). Фрагмент с молекулярной мас- 
сой 55 000 обладает свойствами ионофора для Ca?* (Shamoo et al., 1976; 
Stewart et al., 1976) и связан с переносом иона через гидрофобный матрикс 
мембраны. Этот фрагмент может подвергаться дальнейшей деградации 
под влиянием трипсина до фрагментов с молекулярными массами 30 000 
и 20 000. Первый из них обладает фосфорилирующей и АТФазной актив- 
ностями. Свойства ионофора сохраняются во фрагменте с молекулярной 
массой 20 000. Дальнейшая триптическая деградация фрагментов npuso- 


дит к потере их функциональных характеристик. 


Гидролитический домен молекулы Са?+*—Мо?+-АТФазы локализован 
во фрагменте с молекулярной массой 55 000 и расположен на внешней 
стороне мембраны саркоплазматического ретикулума, тогда как ионофор- 
ная (транспортная) часть и фрагмент с молекулярной массой 45 000 — 
на внутренней поверхности мембраны (Stewart et al., 1976). При электрон- 
но-микроскопическом исследовании обнаружено, что гидролитическая 
тидрофильная часть фермента представляет собой частицы диаметром 
от 3 до 4 нм, локализованные на поверхности саркоплазматической рети- 
кулярной мембраны (Stewart et al., 1976). | 

Для Са**—Мо?+-АТФазы в отличие от Ма* К +-АТФазы такие специ- 
фические ингибиторы, как уабаин, отсутствуют. Олигомицин также 
не является ингибитором фермента. Фермент ингибируется сульфгидриль- ` 
ными реагентами, некоторыми ароматическими аминами и ванадатом 
(обзор: Schuurmans Stekhoven, Bonting, 1981). Вместе с тем сопоставление 
характеристик Na*—K +-АТФазы и Ca? *--Мр? *-АТФазы выявило их опре- 
деленное сходство. Tak, оба фермента содержат субъединицы с молеку- 
лярной массой 100 000 с локализоваными в них центрами фосфорилиро- 
вания и связывания ингибиторов. При обработке пепсином обеих АТФаз 
освобождаются сходные фосфопептиды с молекулярной массой 2200, co- 
стоящие из 20 аминиокислотных остатков, однако с различной последова- 
тельностью. 

Первоначально Са? + Мр? +-АТФаза была обнаружена в саркоплазма- 


‚тическом ретикулуме поперечнополосатых мышц, а также в их сарколем- 


мах (мембранах). В дальнейшем этот фермент был выявлен в клетках дру- 
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Таблица 6.4 


Активность Са?+—М5?+-АТФазы в разных тканях животных различных видов 
(По: Schuurmans Stekhoven, Bonting, 1981) 


АЉ o LA 


Источник фермента 





Специфическая 
активность 
Вид животного 


(мкмоль 
фосфора/ч/мг белка) 








Скелетная мускулатура, саркоплазмати- Кролик 216 
ческий ретикулум 

Седалищный нерв, осаждение при 100 000 | Кошка 64 

Плацента, плазматическая мембрана Морская свинка 30—44 

Скелетная мускулатура, сарколемма Кролик 30 

Мозг, микросомы Собака 18 

Слюнные железы, осаждение при 100 000 g » 13 

Жабры, плазматическая мембрана Форель 8—14 

Канальцы почек, плазматическая мемб- Кролик 1 
рана 

Мембрана кровяных телец, осаждение Корова, человек 1 
при 40000 g 

Эритроциты, мембрана Человек 0.9 


гих структур, в том числе в эритроцитах и мембранах кровяных телец 
(табл. 6.4), а также во всех. типах секреторных и транспортирующих 
клеток. 

' К+—Н+-АТФаза. Характеристики фермента приведены в ряде сводок 


(Sachs et al., 1972, 1978; Sachs, 1977; Schuurmans Stekhoven, Bonting, . 


1081; Kagawa, 1982, и др.). АТФаза имеет олигомерную структуру и CO- 
стоит по крайней мёре из двух субъединиц с молекулярной массой 100 000 
и 84 000 дальтон, а также одного пептидного компонента (Sachs et al., 
1976). Эта АТФаза не чувствительна к уабаину, тиоцианату и натрию, HO 
чувствительна к калию (Sachs et al., 1965; Chang et al., 1977; Schackmann 
et al., 1977; Lee et al., 1979). Фермент первоначально обнаружен лишь в 
препаратах слизистой желудка. При морфологическом исследовании фермен- 
тативно активных фракций выявлено, что они состоят из гладких мембран- 
ных везикул, типичных для трубочек й везикул апикальной области па- 
риетальных клеток. Предполагается, что эти органеллы непосредственно 
участвуют в выделении протонов в присутствии АТФ. В пользу такой 
структурной интерпретации говорят данные, что антитела к этой АТФазе 


реатируют преимущественно с апикальной областью париетальных клеток ' 


(Chang et al., 1977; Saccomani et al., 1978). Фермент уникален по своей 
органной локализации и широко распространен, если так можно выразиться, 
по эволюционной вертикали, так как идентифицирован не только в па- 
риетальных клетках млекопитающих, но и в оксинтных клетках амфибий, 
в частности лягушек. Недавно фермент выявлен в клетках толстой кишки 
млекопитающих (обзор: Powell, 1979). 

Н+-АТФаза. Этот фермент необходим для реализации процессов окис- 
лительного фосфорилирования и транслокации H+. Его подробная харак- 
теристика дана в недавнем обзоре (Kagawa, 1982). | 

Молекулярная масса Н*-АТФазы составляет 480 000 дальтон, АТФаз- 
ного каталитического и нерастворимого мембранного доменов — 380 000 
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и 100 000 соответственно (Downie её al., 1979; McCarty, 1979; Penefsky, 
1979; Kagawa et al., 1980). В плане концепции функциональных блоков 
существенно, что фермент универсален и изолирован из митохондрий 
(Penefsky, 1979), хлоропластов (McCarty, 1979), плазматической мембраны 
бактерий (Downie et al., 1979; Foster, Fillingame, 1979; Futai, Kanazawa, 
1980, 1982; Kagawa et al., 1981) и клеток практически всех видов живот- 
ных (Kagawa et al., 1979, 1980, 1981). Приводится ряд доказательств 
в пользу идеи универсальности структуры Н*-АТФазы у всех организмов 
(Kagawa, 1982). В частности, аминокислотная последовательность в обеих 
субъединицах фермента у животных разных видов гомологична (Esch, 
Allison, 1979; Sebald et al, 1979; Yoshida et al., 1981). 

Анионная АТФаза. Сведения, касающиеся анионной АТФазы, уча- 
ствующей в транспорте анионов через плазматические мембраны, пред- 
ставлены B ряде сводок (Simon, Knauf, 1976; Schuurmans Stekhoven, Bon- 
ting, 1981, и др.). Эта роль АТФазы выявлена после того, как была обна- 
ружена АТФазная активность во фракции микросом слизистой желудка 
лягушки (Durbin, Kasbekar, 1965). На примере анионной АТФазы препа- 
ратов фракции микросомных мембран показано, что опа состоит по край- 


Таблица 6.5 


Активность аниозной АТФазы во фракциях митохондрий, микросом и 
плазматической мембраны разных тканей различных животных 


(По: Schuurmans Stekhoven, Bonting, 1981) 











Специфиче- 
ская 
Источник фермента Вид животного Фракция an MEMO 
фосфора/ч/мг 

белка) 

Оксинтные клетки Амфибии (Necturus) | Микросомы 57—80 
: Митохондрии 5—6 
Лягушка-бык Микросомы 39 
Митохондрии 31 

Средняя кишка Личинки членисто- » 34—55 

ногих (Hyalopho- 
ra cecropiae) . І 
Семявыносящие тру- » »‘ 25—35 
бочки . . у 

Слизистая желудка ^ Собака Микросомы 21 

Mosr Крыса Митохондрии 15—24 
"Поджелудочная железа Кролик, кошка Плазматические мемб- 19 

аны 

Подчелюстные железы Собака Микросомы 12—20 
Слюнные протоки Крыса » 11 
Слизистая желудка » Митохондрии 11 
Почки » » 10 

Печень » » 10—14 
Рогатый скот Плазматические мемб- 9 

` раны 
Асцитные клетки опу- Мышь » 2—5 
холи 
Эритроциты Кролик Тени 2 
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ней мере из 4 основных протеинов с молекулярными массами 51 000, 82 000, 
102 000 и 150 000 дальтон. АТФазная активность может быть обнаружена 
лишь во фрагменте с молекулярной массой 102 000 (обзор: Schuurmans 
Stekhoven, Bonting, 1981). 

Существуют данные, полученные при использовании метода C радиоак- 
тивным иодом, что белок с молекулярной массой 102 000 не обладает цен- 
трами, связывающими иод, на внешней поверхности мембраны и не может 
полностью пронизывать ее, подобно Ма*—К *АТФазе и Са?*—Мо?+- 


М 






1.25 (0H); D, 


[co2*] 7v 0.7 мкэкб 


[co?* ] (1.5 мэкё 


Рис. 6.6. Модель трансцеллюлярного транспорта Ca?* через кишечный эпителий крысы. 
р (По: Van Os, Ghijsen, 1983). 

CaCB — кальций-связывающий белок; M — мембрана; 1.25 (ОН).Р.,—1.25-дигидроксихолекальци® 

, ферол, биологически активный метаболит витамина Ds. 


1 


ТФазе. Эти центры могут быть расположены лишь на внутренней по- 
верхности мембраны. Белок с молекулярной массой 82 000, являясь TAH- 
копротеином с неизвестными функциями (Spenney et al., 1974), по-види- 
мому, пронизывает мембрану (Saccomany et'al., 1975). Как и Са?+— Мр? +- 
АТФаза, анионная АТФаза при обработке трипсином образует более мел- 
кие фрагменты, ответственные за ее активность (Saccomani et al., 1975). 

Анионная АТФаза выявлена в апикальной мембране клеток, секрети- 
рующих соляную кислоту (Koening, Vial, 1970). Анионная АТФаза обна- 
ружена также во фракции микросом и митохондрий многих тканей, 
в плазматических мембранах клеток поджелудочной железы, мембране 
эритроцитов и т. д. (табл. 6.5). Наибольшая активность продемонстриро- 
вана во фракциях микросом слизистой желудка млекопитающих (Sachs et 
al., 1972), митохондрий мозга крыс (Kimelberg, Bourke, 1973), плазмати- 
ческих мембран клеток поджелудочной железы (Simon, 1972) и микросом 
слюнных желез (Izutsu, Siegel, 1972). | 
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По аналогии c Ма*—К*-АТФазой анионная ATPasa активируется 
двумя анионами — бикарбонатом и хлоридом. lla внутренней стороне 
плазматической мембраны угольная кислота образуется из CO, и H,O 
при · участии карбоангидразы. Один анион (HCOs) трапспортируется 
в клетку, а другой (СГ) вытесняется наружу вместе с протоном, что водот 
к секреции НСІ в полость желудка. 

Ингибиторами активности фермента являются тиоциапат, ОН-группы, 
диизопропилфторфосфат, сульфгидрильные реагенты и ряд других. Оли- 
гомицин ингибирует анионную АТФазу ‘клеток слизистой желудка, 
почки и эритроцитов, но не поджелудочной железы (обзор: Schuurmans 
Stekhoven, Bonting, 1981). В отличие от Na+—K *+АТФазы апиошая 
АТФаза не ингибируется уабаином. | 

Таким образом, существует 4 или более типов ионных насосов, которые, 
комбинируясь между собой, способны осуществлять самые разнообразные 
функции клеток различной специализации. Общим для насосов являетоя 
формирование различных ионных градиентов за счет энергии АТФ. 
Ясно, что в ряде случаев благодаря сочетанному котранспорту или анти- 
порту возможно варьирование градиентов в очень широких пределах. 
Например, М№а*—К *+АТФаза в комбинации с противотоком Na*—Ca 
может поддерживать не только градиенты одновалентных ионов, HO и 
высокий градиент Ca?*, который выкачивается из клетки за счет энергии 
движущегося по градиенту Ма* (рис. 6.6). 

Исследование молекулярных структур насосов показало, что речь 
идет не только о сходных принципах функционирования, но и о том, что 
различные типы клеток используют идентичные или очень близкие по 
своей структуре молекулярные машины. : 


6.4.6. Транепортные системы клеток. Транепортеры 


Перенос веществ через мембрану в большинстве случаев осуществля- 
ется с помощью неспецифических и специфических систем активного и 
пассивного транспорта, называемых переносчиками, каналами или NMO- 
рами. В ряде случаев больших различий между этими понятиями не 
делается. В последнее время широко используется термин «транспортер». 

`Переносчики и каналы являются устройствами, обеспечивающими 
специфические транспортные процессы. Каждое из таких устройств пере- 
носит один или ограниченное число типов молекул через мембрану либо 
по электрохимическому градиенту, либо благодаря сопряжению с меха- 
низмом транспорта другого вещества, движение которого по градиенту 
концентраций служит источником энергии для сопряженного с ним про- 
цесса. 

Для вторичной энергизации используются многие ионные градиенты, 
в большинстве случаев — градиент Na* (без непосредственного участия 
АТФ). Механизм такой вторичной энергизации в энтероцитах, нефроци- 
тах и других типах клеток широко распространен и в настоящее время 
интенсивно исследуется, так же как и транспортные процессы (обзоры: 
Никольский, Трошин, 1973; Маркин, Чизмаджев, 1974; Alvarado, Mah- 
mood, 1974; Intestinal. absorption, 1974; Csáky, Autenricht, 1975; Alva- 
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rado, 1976; Kinne, Murer, 1976; Silverman, 1976; Atkinson, 1977; Bioche- 
mistry of membrane transport, 1977; Никольский, 1977; Crane, 19772, 
1977b; Prosser, 1977d; Guidotti et al., 1978; Kaback et al., 1978; Membrane 
transport. . ., 1978а, 1978b; Murer et al., 1978; Ogston, Michel, 1978; Pas- 
sow, Zaki, 1978; Remke et al., 1978; Whittam, 1978a; Whittembury et al., 
1978; Wilson, 1978; Елецкий, Цибулевский, 1979; 'Alvarado, Robinson, 
1979; Deves, Krupka, 1979; Holdsworth, Sladen, 1979; Lauger, 1979; 
Levin, 1979; Schultz, 1979a, 1979b; Ullrich et al., 1979; Crane et al., 1980; 
Hopfer, Groseclose, 1980; Kotyk, Janaéek, 1980; West, 1980; Мембраны: 
ионные каналы, 1981; Gray, 1981; Kimmich, 1981; Munck, 1981; Schuurmans 
Stekhoven, Bonting, 1981; Уголев, Иезуитова, 1982; Hoshi, Himukai, 
1982; Sengbusch, 1982b; Brot-Laroche, Alvarado, 1983; Semenza, 1983; 
Уголев и др., 1984, и др.). Предполагается, что вторичным энергизатором 
могут быть также ионы хлора, градиент концентраций которого возникает 
при ого котранспорте c натрием. Эффективный вход Cl^ в клетку может 
осуществляться в результате контр-транспорта СГ и HCOs. Вход Na* 
в клетку может обеспечить эффективную откачку ионов кальция. Послед- 
ние могут также откачиваться в результате действия Са?*-насоса (Hog- 
ben, 1957, 1965; Durbin, Kasbekar, 1965; Sachs et al., 1965; обзоры: Si- 
mon, Knauf, 1976; Case, 1979; Schuurmans Stekhoven, Bonting, 1981; 
Тада et al, 1982, и mp.) 

В клетках высших организмов, и B TOM числе B энтероцитах, показаны 
многие типы транепортеров, которые обеспечивают высокоспециализи- 
рованный транспорт одного или большего числа типов молекул. К числу 
таких транспортеров относятся переносчики глюкозы, аминокислот и т: д. 


Таблица 6.6 


Ма*-зависимый транепорт органических воществ в клетках животных 
(По: Hoshi, Himnkai, 1982, с дополнениями из: Crane, 1980) 





Вещество Ткани или клетки 








Тонкая кишка, почечные канальцы 

Тонкая кишка, почечные канальцы, жел- 
точный мешок, мозг, печень, ацинар- 
ные клетки поджелудочной железы, 
жировая ткань, мышцы, клетки асдит- 
ной карциномы Әрлиха, клетки кар- 
циномы КВ, эритроциты голубя, ре- 
тикулоциты, лейкоциты, покровы тела 
морских беспозвоночных 

Тонкая кишка 

Тонкая кишка, мозг, надпочечники 

Тонкая кишка, мозг. 


Глюкоза, галактоза и их дериваты 
Аминокислоты ` 


Дипептиды п трипептиды 
Аскорбиновая кислота 
Биотин, тиамин 

Соли желчных кислот, билирубин Тонкая кишка 

п-Аминогишуровая кислота Почечные канальцы : 
Лактат Тонкая кишка, почечные канальцы 


Холин | . Тонкая кишка 
Миоинозитол . А » 0» 
Рибофлавин » » 
Урацил » » 
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Таблица 6.7 


Ткани и клетки, для которых характерен Ма+-зависимый транепорт аминокислот 
(По: Parsons, 1978) 





Эпителиальные ткани 


Тонкая кишка (различные виды Мочевой пузырь земноводных 
животных) Стенка тела (морские беспозвоноч- 

Почки ные) 

Желточный пузырь (кролик) 


Неэпителиальные ткани 


Жировые ткани Хрусталик глаза 
Кости и хрящи Печень 
Мозг Поперечнополосатые мышцы 


Одиночные клетки 


Фибробласты мыши 
Ретикулоциты (кролик) 
Лейкоциты (человек) 


Асцитная карцинома Эрлиха 
Морские бактерии 
Эритроциты голубя 


В настоящее время не существует прямых доказательств того, что перенос 
одних и тех же типов молекул, например аминокислот, реализуется иден- 
тичными молекулярными устройствами во всех типах клеток. Однако 
такое предположение хорото согласуется со всеми известными фактами. 
Действительно, большинство органических молекул транспортируется 
через плазматическую мембрану клеток с помощью вторично энергизо- 
ванных переносчиков. В табл. 6.6 приведен список органических соеди- 
нений, транспорт которых в энтероцитах и других типах клеток является 
Ма*-зависимым. Та же табл. 6.6, а также табл. 6.7 иллюстрируют, что 
М№а *-зависимый транспорт какого-либо вещества наблюдается не только 
в энтероцитах, но также в других органах и клетках 6 различной специа- 
лизацией. . 

Несмотря на то что механизм Ма*зависимого транспорта не вполне 
ясен, ряд фактов свидетельствует, что системы, его осуществляющие, 
в разных органах близки или идентичны. Так, до сих пор не удается вы- 
явить переносчики аминокислот, которые были бы характерны для 
какого-либо одного типа клеток и отсутствовали бы y других. 
Переносчики используются также в различных системах, включающих 
в себя систему всасывания (например, тонкая кишка), систему 
обеспечения собственных энергетических и пластических потребностей, 
транспорт ряда веществ (например, тех же глюкозы и аминокислот) для 
собственных синтезов и т. д. В печени механизмы активного транспорта 
глюкозы используются для депонирования веществ H HX иммобилизации 
из депо. 

Известно, что ацинарные клетки поджелудочной железы представляют 
собой уникальную структуру (рис. 6.7), продуцирующую жидкую часть 


' поджелудочного сока и целый ряд гидролитических ферментов. Деталь- 


ный анализ позволяет выявить, что их деятельность реализуется за счет 
систем, которые за немногими исключениями присутствуют и в других 
клетках, хотя с иной локализацией и в иных комбинациях (рис. 6.8). 
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Рис. 6.7. Схема панкреатической ацинарной клетки. (По: Case, 1979). 


Апикальная зона клетки! а — кавеола; б — окаймленные BESHIK Н 
. лы; е — зндоци 
везикулы; L 7 мультивезикулярные тельца. 1 — полость; 2 — плотный и 3 — розу TOR 
ный контакт; 4 mii осома; 5 — комплекс контактов; 6 — плазматическая мембрана; 7 — гранулы 
зимогена; 8 - денсирующая вакуоль; 9 — цистерны комплекса Гольджи: 10 — промежуточные 
менты; — везикулы Гольджи; 12 — митохондрии; 13 — гранулярный эндоплаэматический 
ретикулум; 14 — ядро; 15 — бавальная мембрана. 





Так, например, поглощение аминокислот, глокозы и ряда других нутри- 
ентов осуществляется с помошью Ма*-взависимых переносчиков, сходных 
с теми, которые характерны для энтероцитов и пофроцитов. Однако в oT- 
личие от этих двух типов клеток y ацинарных панкреатических клеток 
эти переносчики сосредоточены преимущественно в базолатеральной, 
а He B апикальной мембране (обзор: Case, 1979). 

Во многих случаях наряду с Ма*-зависимым транспортом существует 
также Ма*-независимый транспорт. Этот вид транспорта обпаружен no- 
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Рис. 6.8. Упрощенная модель транспортных путей панкреатической ацинарной клетки. 


(IIo: Petersen, 1982). 


давно при изучении особенностей переноса через мембрану энтероцитов 
углеводов, аминокислот и других мономеров, которые образуются в ре- 
зультате мембранного пищеварения. Оказалось, что транспорт глюкозы 
и аминокислот, освобождаемых на поверхности мембраны энтероцитов при 
гидролизе дисахаридов и дипептидов соответственно, не требует присут- 
ствия натрия и обеспечивается энергией с помощью других механизмов, 
природа которых недостаточно изучена. Для понимания этого механизма 
существенно, что транспорт мономеров, образующихся при гидролизе ди- 
и олигомеров, реализуется специфическими олигомерными структурами — 
ферментно-транспортными комплексами (см. гл. 3). Транспортирующийся 
продукт, образующийся в процессе гидролиза, передается непосредственно 


‚ € фермента на вход в транспортную систему без рассеивания в водной фазе 


{обзоры: Уголев, 1967, 1972a, 1974а, 1977; Уголев и др., 1977в; Уголев, 
Иезуитова, 1982). 
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Мобильный переносчик, представляющий собой, как правило, белко- 
вую молекулу, движется от одной поверхности мембраны к другой, со- 
вершая вертикальные или вращательные движения, с тем чтобы связы- 
вать транспортируемые субстраты на одной поверхности мембраны и 
освобождать на другой. Типичным примером мобильного переносчика 
могут служить ионофоры (обзоры: Овчинников и др., 1974; Овчинников, 
1978, 1981; Finean et al., 1977, 1978; Bolton, Field, 1977; Racker, 1979). 

Канал как устройство характеризуется существованием постоянной 
или индуцированной поры, через которую проходит транспортируемое 
вещество. 

В пользу идентичности транспортных блоков в разных клетках сви- 

. детельствуют различные генетические дефекты, в том числе точечные. 
Так, например, при нарушении всасывания одной из субстанций в энте- 
роцитах наблюдаются нарушения всасывания в клетках почечных каналь- 
цев (см. 8.6). Существование и распространенность таких нарушений 
говорят о том, что дефект локализован в одном и том же гене. В целом 
у человека идентифицировано более 20 «трапепортпых болезней». Однако 
молекулярная природа недостающих компонентов в транспортной си- 


стеме неясна до сих пор. Примеры некоторых генетических нарушений 
приведены в табл. 6.8. 


Таблица 6.8 
Некоторые примеры генетичееких нарушений транспортных сиетем у человека 
(По: Finean et al., 1977) 











Вещество 
Заболевание транспорт KOTODOPÓ нарушен 
Почечная глюкозурия Сахара 
Нарушение всасывания в кишечнике глюкозы и га- » 
лактозы 
Цистинурия l Аминокислоты: 
Болезнь Хартнупа » 
Иминоглицинурия » 
Нарушение всасывания витамина В, Витамин В, 
Семейный рахит Фосфат 
Наследственный сфероцитоз Nat, К+ 


При дефиците транспортных или связывающих белков в энтероцитах 
наблюдается малабсорбция глюкозы и галактозы (Meeuwisse, Dahlqvist, 
1968; Stirling et al., 1972), нейтральных аминокислот (Seriver, 1965; 
Hooft et al., 1968; Shih et al., 1971, и др.), таких аминокислот, как цистин 
(Thier et а]., 1965; Rosenberg et al., 1966, идр.) и глицин (Goodman et al., 
1967, и др.), фолиевой кислоты (Lanzkowsky, 1970, и др.) ит. д. 

На рис. 6.1 показаны основные транспортные системы энтероцита. 
Видно, что большинство органических и неорганических веществ перено- 
сятся внутрь клетки транспортерами, которые отличаются высокой Ce- 
лективностью. Так, существуют специальные транспортеры для гексоз, 
несколько (около пяти) транспортных систем для аминокислот, особые. 
транспортеры для ионов. Удается показать, что функционирование этих 
транспортеров не зависит от энергии гидролизуемой АТФ, т. e. они не 
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являются АТФазами. Как можно видеть из этой схемы, в энтероците 
реализуется селективный транспорт (в большинстве случаев активный) 
преобладающего числа компонентов, которые относятся к макропутриен- 
там. Большинство специализированных видов транспорта осуществляется 
на апикальной мембране с помощью вторично или третично энергизован- 
ных каналов (обзор: West, 1980). При этом транспорт против электро- 
химического градиента какого-либо органического вещества происходит 
в результате котранспорта или контр-транспорта другого вещества, 
градиент которого поддерживается в результате функционирования 
первично энергизованных насосов. Наиболее распространенным пасосом 
является натриевый насос, или М№а*—К*-АТФаза, которая, как мы He- 
однократно отмечали, создает ионный градиент, необходимый для переноса 
веществ против градиента концентраций. При этом структура энтероцита 
максимально адантирована для интеграции процессов мембранного пи- 
щеварения и транспорта. 

Одним из важных дополнений к прежним представлениям о мехапиз- 
мах функционирования эптероцитов являются сведения о важной роли 
не только трансцеллюлярных, но и интерцеллюлярных трапепортных 
путей (обзоры: Finean et al., 1977, 1978; Елецкий, Цибулевский, 1979; 
Levin, 1979; Ullrich et al., 1979; Уголев, Иезуитова, 1982, и др.). 

Расположение Ма*зависимых транспортеров на апикальной мембране, 
а натриевых насосов на базолатеральной мембране обеспечивает эффек- 
тивный поток веществ из полости тонкой кишки во внутреннюю среду 
организма, т. е. транзитный перенос, необходимый для того, чтобы обес- 
печить за счет работы каждого энтероцита потребности многих тысяч 
соматических клеток..Транспортные функции других типов клеток обес- 
печиваются практически тем же самым набором функциональных блоков. 
Действительно, характеристики клеток тонкой кишки и плаценты во мно- 
гом совпадают (Structural and functional. .., 1982; Booth, Vanderpuye, 
1983). 

Ряд клеток характеризуется тем, что универсальные транспортные 
блоки расположены на клеточной поверхности иначе. В частности, как 
мы отмечали, в ацинарных клетках поджелудочной железы, осуществля- 
ющих внешнюю секрецию ферментов, Ма*-зависимые транспортные си- 
стемы и ‘насосы расположены в базолатеральной мембране. Этого обстоя- 
тельства достаточно для обеспечения градиента натрия между вне- и вну- 
триклеточной жидкостями и поступления нутриентов из крови в цито- 
плазму, а также для энергизации многих других процессов. Кроме того, 
локализация насосов и каналов в базолатеральной мембране исключает 
интенсивное поступление потоков воды и солей в апикально-базальном 
направлении... В секреторных клетках, продуцирующих жидкую часть 
секрета, и всолевых элементах клеток некоторых животных имеет место 
интенсивная секреция Cl” за счет деятельности специального блока — 
анионной АТФазы. 

Итак, еще до того как появилась возможность прямого анализа мо- 
лекулярной структуры транспортеров в различных типах клеток, в пользу 
их большого сходства или идентичности говорило действие различных 
активаторов и ингибиторов. При этом чем выше была степень очистки 
препаратов, полученных из различных органов, тем более близкими ока- 
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зывались характеристики одноименных транспортеров. В настоящее 
время эти данные в ряде случаев получили окончательное подтверждение 
при исследовании молекулярных характеристик транспортеров прямыми 
методами. 

Для объяснения Ма*-зависимого котранспорта через мембраны име- 
ется ряд моделей. К их числу относятся модели, в которых предполагается, 
что один или два типа котранспортеров универсальны в мембранах всех 
типов клеток (Alvarado, Robinson, 1979; Brot-Laroche, Alvarado, 1983). 
Подробный обзор последних моделей приведен в недавнем обзоре (Hoshi, 
Himukai, 1983). Однако в этих моделях существует ряд недостатков, что 
затрудняет интерпретацию Ма *-зависимого транспорта глюкозы. Такая 
трудность преодолена в нашей модели (Метельский и др., 1983; Уголев, 
Метельский, 1984). 

Согласно современным представлениям, при Ма*-зависимом транспорте 
глюкозы (и многих других органических и неорганических молекул) 
через плазматические мембраны клеток эукариотов происходит образова- 
пие тройного комплекса Ма*—глюкоза—транспортер (Kimmich, 1981). 
Вследствие этого связь между активным транспортом Ма+ и глюкозы OKA- 
зывается двусторонней — в присутствии Ма* или глюкозы B солевом 
растворе, омывающем апикальную мембрану энтероцитов (мукозный 
раствор), стимулируется скорость всасывания соответственно глюкозы 
или Ма*. В качестве общего транспортера может выступать переносчик 
(Crane, 1962, 1977а, 1977Ъ) или канал (Hopfer, Groseclose, 1980; Уголев, 
1981). По данным большинства исследователей, стехиометрия сопряжен- 
ного c Na* транспорта глюкозы и аминокислот составляет 1 : 1 (Paterson 
её а]., 1980). Это соотношение сохраняется при всех экспериментально 


проверенных условиях. Вместе с тем при определенных условиях стехио-. 


метрия транспорта Ма* и глюкозы может меняться, а при пониженных 
температурах удается наблюдать индуцированный глюкозой транспорт 
Na* в отсутствие активного транспорта глюкозы. 

В широком диапазоне температур (от 8 до 37 °С) нами изучены следую- 
щие характеристики: 1) уровень аккумуляции глюкозы в ткани против 
градиента концентрации; 2) величина спонтанного тока короткого замы- 
кания (Schultz, Zalusky, 1964) s отсутствие глюкозы; 3) влияние добавле- 
ния глюкозы на величину тока короткого замыкания. Выявлено, что 
спонтанный ток короткого замыкания наблюдается во всем диапазоне 
использованных температур, а Qio для него — в интервале 37—27 °С, 
составляет 1.76 +-0.12. | | 

‚Показано (рис. 6.9, 7), что пассивное накопление глюкозы в ткани 
зависит от температуры весьма мало, поэтому концентрация глюкозы, 
пассивно накопленной в ткани при 16 ^C, вычислена по концентрации 
пассивно накопленной глюкозы при 26 °С путем деления этой величины 
на 1.2, т. е. на температурный коэффициент пассивного транспорта глю- 
козы (Thomson, Dietschy, 1980). В соответствии с общепринятым подхо- 
дом активный компонент накопления глюкозы (рис. 6.10, Г) вычислен как 
разность общего накопления (puc. 6.9, 2), измеряемого n условиях OKCH- 
генации, и пассивного накопления (рис. 6.9, 1), измеряемого в анаэробных 
условиях. Как видно на рис. 6.10, скорость активного транспорта глюкозы 
при снижении температуры c 32 до 16 °С уменьшается mo 0. Однако не- 
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Й тг на актив- 
ожиданно обнаружено, что стимулирующий эффект око, та ADS 
ный транспорт Na* (рис. 6.9, 2) при понижбнии температуры c 27 до 
уменьшается в 10 раз, но все еще достаточно высок. Исходя из того, что 
<техиометрия транспорта глюкозы и Ма* равна 1:1, масштабы ординат 
на рис. 6.10 выбраны таким образом, чтобы кривые 1 и 2 в области noora- 
точно высоких температур совпадали. Существенно, что стимуляция an- 
тивного транспорта Na* глюкозой обнаружена даже при температуре . 


20 








12 
4 
0 45 25 35 0 20 40 
Рис. 6.9. Зависимость накопления глюкозы Рис. 6.10. Температурные зависи- 


мости стимулирующего эффекта глю- 
козы на ток короткого замыкания 
через стенку отрезка тонкой кишки 
крысы (2) и активного накопления 
глюкозы в ткани отрезка тонкой 
кишки (1). (По: длетельский. и др., 


абсцисс — температура (°С); 
по оси, ординат: слева — ток короткого за- 
мыкания (мкА /см?), справа — концентра- 
ция глюкозы (мМ). Масштабы ординат 
выбраны так, чтобы Ј и 2 в области доста- 
точно высоких температур совпадали, 
Вертикальные отрезки — половина сред- 
ней квадратичной ошибки; в скобках — 
число опытов. 


в слизистой тонкой кишки крыс OT темпе- 
ратуры. (По: Метельский и др., 1983). 


По оси абсцисс — температура (°С); n2 оси орди- 
нат — концентрация глюкозл (MM). Вертикаль- 
ные отрезки — средняя квадратичная ошибка. 
Время инкубации 60 мин. В скобках — число 
опытов. .1 — пассивное накопление глюкозы 
в анаэробных условиях; 2 — суммарное (актив- 
ное- пассивное} накопление глюкозы в кишечной Ho ocu 
слизистой B условиях оксигенации. Точка при 
16 °С (отмечено звездочкой) получена путем ли- 
нейной экстраполяции ближайших участков кри- 
вых Ги 2 до пересечения. 


Итак, нам удалось подтвердить данные относительно стехиометрии Ма *- 
зависимого транспорта глюкозы, которая составляет 1 : 1 и сохраняется 
‚в широком диапазоне температур — физиологических (37—38 °С) и более 
низких. Однако начиная с 26 °С отмечается нарушение этой стехиометрии 
и имеет место транспорт нескольких ионов натрия на одну молекулу 
тлюкозы. Еще более важным для понимания механизмов транспорта 
является диапазон низких температур, где происходит остановка актив- 
ного транспорта глюкозы, а активный транспорт Ма* (как спонтанный, 
так и индуцированный глюкозой) сохраняется. 
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а de данные о возможности разобщения активного транспорта 
ей адуцирующего эффекта глюкозы требуют пересмотра основных 
19775: Honth оо транспорта Na* и глюкозы (Crane, 1962, 1977а, 
"d о , \ ве, ; Уголев, 1981). Согласно основной кон- 
; этот транспорт связан с образованием тройного комплекса и 

4 сопряженным переносом глюкозы и 

Na * общим транспортером на внутрен- 


5 
о о Д нюю поверхность плазматической 
р мембраны (Kimmich, 1981). Более 
р того, эта модель предсказывает, что 
ИС если удается предупредить один из 
` процессов (например, транспорт глю- 


козы), то тем самым предупредится 
перенос Na* общим транспортером. 
Это предсказание подтверждено бло- 


B Г 

кированием центра связывания глю- 

e козы флоридзином. Из этого же пред- 
ставления вытекает, что выключение 

| . улюкозного транспортера при охлаж- 

дении мембраны должно снимать 

вызванный глюкозой индуцирующий 

эффект. Однако, как показали наши 


A NI 
Z2! S2 ЕЕ; эксперименты, этого феномена не 
Pue. 644. C | наблюдается. В связи с этим более 
Рис. 6.14. < хема действия транспортера адекватной представляется модель 
азматической Nat- 

гл i л глюкозного транспорт - 
мбране. (IIo: Метельский и др., 1983). ставленная на uc 6.11 Popa NA 
1 — натриевый канал; 2 — глюкозный канал; рис. 5. " на харак 
2 = воронов Устройство. Светлые кружки.  Теризуется наличием двух парал- 

ле и, черные — ионы натрия. л Й 
И Dir ИИ (один для Ма" и ojurm для оковы) 

, — A 

ковы $ аллостерическим центром на BODOTHOM А а И один для глюкозы) 
усто стве: натриевый канал открыло, Bo И поверхностного (воротного) белка, 
прохождении натрия по своему каналу связывающего глюкозу на входе 


произошла аллостерическая активадия глю- 
KOBHOPO канала и молекула глюкозы перешла В транспортную систему. Транспорт- 


с воротного Й 
ала Рс ово ббзиденно дертра н d ро а ный цикл нашей модели характери- 
ое влече roo DO закрытие Ha зуется следующими состояниями: 1) 
исходно глюкозный и натриевый ка- 
налы неактивны; 2 
глюкозы с аллостерическим центром на воротном н О ани 
канал активируется (эта стадия напоминает контроль натриевой проницае- 
мости ацетилхолином) и Na* движется из экстра- в интрацеллюлярную 
жидкость; 3) на определенном этапе движения Na* по каналу происхо ar 
аллостерическая активация глюкозного канала; 4) через активирован. 
HMH глюкозный канал транспортируется молекула глюкозы, первона- 
чально фиксированная в воротном устройстве; 5) освобождение последнего 
сопровождается дезактивацией натриевого канала. Реактивация послед- 
него осуществляется при связывании C аллослерическим центром следую- 
щей молекулы глюкозы. При температурах ниже 16 °С глюкозный канал 
инактивируется, а натриевый канал продолжает функционировать. Из ma- 
шей модели вытекает, что скорость транспорта глюкозы и Na* в определен- 
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ном диапазоне зависит от концентрации Na* n экстрацелялюлярной жид- 
кости. Предлагаемая схема учитывает свойства всех предыдущих моделей, 
включая аллостерическую модель (Robinson, Alvarado, 1979). Кромо того, 
она позволяет объяснить некоторые явления, трудно объяснимыо C точки 


зрения других моделей. 


6.4.7. Сократительные структуры 


С позиций электрофизиологии ткани разделяются па возбудимыс, 

к которым относятся мышечная и нервная, и невозбудимые, к которым 
принадлежат все остальные, и в том числе ткани тонкой кишки. Мы по- 
зволим себе не касаться физиологии нервной ткани, которая освещена 
в ряде обзоров (Говырин, 1967; Скок, 1970; Сахаров, 1974; Ноздрачев, 
Пушкарев, 1980; Костюк, Крышталь, 1981; Ноздрачев, 1983, и др.). 
По-видимому, разделение тканей весьма условно. Одним из аргументов 
в пользу пересмотра взглядов в этой области является обнаружение сокра- 
тительных структур в самых различных тканях. Известно, что сократи- 
тельные структуры выполняют функцию движения. Подробно охарактери- 
зованы три типа движения. К ним относятся движения, связанные с функ- 
циями поперечнополосатой мускулатуры (локомоция), гладкой мускула- 
туры (главным образом моторная и тоническая функции вегетативных 
органов) и своеобразная насосная функция миокарда. Однако, как будет 
показано ниже, сократительные структуры присутствуют в самых раз- 
личных клетках, где они выполняют соответствующие функции. Недавно 
некоторые важные блоки сократительной системы описаны в невозбудимых 
клетках, что существенно для понимания принципов организации живых 
систем. 
' Прежде всего следует рассмотреть сократительные структуры (так 
называемый цитоскелет) энтероцитов и их функции в этих клетках. Ха- 
рактеристике молекулярной организации цитоскелета энтероцитов NMO- 
священо множество работ (Tilney, Mooseker, 1971; Mooseker, 1974; Bret- 
scher, Weber, 1978a, 1978b, 1980a, 1980b; Mooseker et al., 1978, 1980, 
1983; Geiger et al., 1979; Craig, Powell, 1980; Glenney et al., 1980, 1981a, 
1981b; Howe et al., 1980; Bretscher, 1981a, 1981b, 1983a, 1983b; Matsu- 
daira, Burgess, 1982b; Coudrier etal., 1983; Matsudaira, 1983a, 1983b, 
и др.). Внутри микроворсинок кишечных клеток находятся пакеты TOH- 
ких нитеобразных структур — микрофиламент, расположенных парал- 
лельно длинной оси микроворсинок и у их основания в апикальной ци- 
топлазме вплетающихся в филаменты и микротрубочки, образующие 
терминальную сеть. 

Биохимический анализ нерастворимого материала, полученного после 
экстрагирования белков из препаратов микроворсинок неионными детер-, 
гентами, продемонстрировал ero относительно`простую композицию. Иден- 
тифицировано 5 основных компонентов, связанных © микрофиламентами. 
К этим компонентам относятся актин (молекулярная масса 43 000 дальтон), 
виллин (молекулярная масса 95 000), фимбрин ‘(молекулярная масса 
68 000), полипептид с молекулярной массой 110 000 и кальмодулин (мо- 
лекулярная масса около 16 700), а также некоторые минорные полипеп- 
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тиды (Bretscher, 1981Ъ, 1 ; | ; i 
тиды (1 es TUR А о Bretscher et al., 1981; Coudrier et al., 1983; 

„Основным белком цитоскелета микроворсинок является актин, кото- 
рый состоит из f- и Т-типов в соотношении 40: 60 соответственно Его 
функциональное значение заключается в поддержании структуры цито- 
скелета микроворсинок (Bretscher, 1983а). Актин идентифицирован как 
связанный исключительно с микроворсинками энтероцитов и клеток. прок- 
симальных канальцев почки (Bretscher et al., 1981). Показано что ero 
регуляция реализуется за счет Са?* (Bretscher, Weber, 1980а). 

] енты сердцевины микроворсинок состоят из актиновых нитей 
(Ishikawa et al., 1969), которые отходят от мембраны (Mooseker, Tilney 
1975; Begg et al., 1979), упакованы вместе по своей длине (Mukherjee, 
Williams, 1967; Mukhorjee, Staehelin, 1971) и достигают  ерминальной 
сети (Palay, Karlin, 1959; Brunser, Luft, 1970). Расстояние меж ен- 
трами иптактпых филамент составляет 14 нм (Matsudaira 1983а) "n чки 
микрофиламонт сердцевины микроворсинок связаны с латеральной мем. 
брапой короткими филаментами (Millington, Finean, 1962; Mukherjee 
Staehelin, 1971) длипой 33 mw (Mooseker, Tilue 1975) 1 
собой спирали (Matsudaira, B ar На newocpenernemo 
собой o р aira, Burgess, 1982b). Сердцевина непосредственно 
связат цитоплазматической поверхностьо мембраны микровор- 

С осевыми актиновыми пакетами интегрирован виллин который после 
изоляции представляет собой глобулярный белок, обладающий областью 
связывания Ca?*, Фимбрин — другой актин-связанный белок — кроме 
энтероцитов обнаружен также в ряде различных типов клеток (Bretscher 
Weber, 1980Ъ). Фимбрин в очищенном виде, как и виллин идентифициро- 
ван в виде глобулярного мономерного белка. Полипептид c молекулярной 
массой 110 000 дальтон является компонентом ммбрано-микрофиламент. 


ных связей, тогда как полипептиды с молекулярными массами 95 000 и 


68 000 — компонентами пакетов (Matsudaira, Burgess, 1979). Первый 
полипептид (MM 110 000) ассоциирован с ‚латеральными мостиками 
связанными с осевыми актиновыми пакетами, и контролируется т vitro 
АТФ (Matsudaira, Burgess, 1979; Coudrier et al., 19812). ° 
Полипептид c молекулярной массой 16 500 дальтон идентифицирован 
как кальмодулин (Howe et al, 1980; Glenney et al., 1980) и связывает 
полипептид с молекулярной массой 110 000 с мембраной (Glenney, Weber 
1980). Кальмодулин присутствует B сердцевине микрофиламент в больших 
количествах. Существуют данные, что кальмодулин может быть ассо- 
циирован с полипептидом, обладающим молекулярной массой 110 000 
(Glenney, Weber, 1980). Возможно, при нормальном функционировании 
микроворсинок в их сердцевине происходит циклическое образование и 
деструкция ансамблей‘ с участием свободного Ca* уровень которого 
контролируется кальмодулином (Bretscher, 1983а) (см. 6.5) P 
„Недавно У свиньи был обнаружен белок c молекулярной мас- 
сой 40 000, связанный с сердцевиной микроворсинок энтероцитов 
(Coudrier et а]., 1983). Этот белок, вероятно, гликозилирован (Coud- 
rier et al., 1981b). Его свойства сходны со свойствами аминопелтидазы 
мембраны микроворсинок. Оба эти белка гликозилированы и представ- 
ляют собой интегральные трансмембранные гликопротеины с гидро. 
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а 


фобным доменом, который пронизывает мембрану (Louvard et al., 
1976; Maroux, Louvard, 1976). 

Таким образом, предполагается, что белок с молекулярной массой 
140 000 является амфипатическим, гидрофобная часть ero пронизывает 


мембрану, экспонируется B цитоплазму и представляет собой якорь для 
полипептида, связанного C микрофиламентами. 

Хотя микроворсинки представляют собой постоянную структуру, ряд 
экспериментов (Howe et al., 1980) показал, что целостность цитоскелета 


во многом определяется концентрацией Са?+ в окружающем растворе. 
Эффект Ca?* стал понятен лишь после очистки и характеристики внллина 
(Bretscher, Weber, 1980b; Craig, Powell, 1980; Mooseker et al., 1980; Glen- 
ney et al., 1981b; Matsudaira, Burgess, 1982a, 1982Ъ). При концентрации 
Ca?* ниже микромолярной виллин вызывает агрегацию актиновых микро- 
филамент в пакеты. Однако при концентрации выше микромолярной BUJ- 
лин приводит к фрагментации актиновых микрофиламент. Такая двойная 
функция виллина может играть роль в регуляции целостности цитоско- 
лета. 

Очищеппый фимбрин, подобно виллину, принимает участие в обрало- 
вании пакетов микрофиламент in vitro (Glenney et al., 1981a; Bretscher, 
1981a). Высказывается предположение, что виллин индуцирует везикуля- 
цию мембраны путем нарушения цитоскелета (Matsudaira, 1983a). 

В композицию полипептидов терминальной сети входят цепи миозина 
(молекулярная масса 200 000) и некоторые высокомолекулярные NONM- 
пептиды (молекулярная масса 260 000 и 240 000). Показано, что они — 
подлинные компоненты структур in vivo, так как присутствуют в микро- 
ворсинках клеток, фиксированных in situ (обзоры: Dretscher, 1981b, 
1983а). 

В области терминальной сети миозин находится в больших количествах 
(Mooseker et al., 1978; Drenckhahn, Gróschel-Stewart, 1980; Herman, 
Pollard, 1981; Hirokawa et al., 1982). Он обнаружен также B латеральном 
крае клеток в области соединений (Bretscher, Weber, 1978a, 1978Ъ). При- 
сутствие миозина в терминальной сети свидетельствует об активной под- 
вижности мембраны щеточной каймы (обзоры: Keller, Mooseker, 1982; 
Mooseker, Номе, 1982). 

C тех пор как стало известно, что B энтероцитах присутствуют сокра- 
тительные структуры, возник вопрос об их функциях. В настоящее время 
предполагается, что благодаря актомиозиновому аппарату осуществля- 
ется расслабление и сокращение микроворсинок, что может существенно 
влиять на скорость всасывания и мембранного гидролиза (обзор: Уголев, 
Иезуитова, 1982). Эта гипотеза была впервые высказана в начале 60-х го- 
дов (Уголев, 1963) и получила подтверждение. При этом витальную роль 
в регуляции структуры цитоскелета и контрактильности щеточной каймы 
энтероцитов играет кальций (Mooseker, 1976; Howe et а]., 1980; Moose- 
ker et al., 1983). Сокращения щеточной каймы опосредуются (по крайней 
мере частично) сокращениями периферических пакетов микрофиламент 
актина, которые связаны c zonula adhaerens, или с областью промежуточ- 
ных контактов. В этот процесе могут включаться миозин-медиированные 
сокращения между основаниями соседних микроворсинок (МооѕеКег 


et al., 1983). 
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После идентификации фибриллярных элементов апикальной wacrH- 


энтероцитов стало ясно, что центральные микрофибриллы, или филаменты 
микроворсинки, являются нитями актина, поперечная терминальная сеть 
состоит из миозиновых нитей, а скопления в области верхушки микро- 
ворсинки образованы о -актином. Более того, как указано выше, при вы- 
соких разрешениях микроскопа выявлены поперечныо мостики, соеди- 
няющие микрофиламенты микроворсинки с мембраной последних (Moo- 
seker, 1974; Mooseker, Tilney, 1975; Bretscher, Weber, 1978а; Mooseker 
et al., 1978; обзор: Levin, 1979; Bre- 
tscher, 1983а; Coudrier et al., 1983; 
Matsudaira, 1983a; Mooseker et al., 
1983, и др.). Предполагается, что та- 
кой тип ассоциации микрофиламент 
c мембраной характерен He только 
для энтероцитов, но и для других 
типов клеток, в частности для эритро- 
цитов (Bennett, Stenbuck, 1980), фиб- 
робластов B культуре и для клеток 
таких простейших, как  Dioctyoste- 
lium discoideum (Luna et al., 1981). 

В связи с этим хотелось бы обра- 
тить внимание на механизм, обнару- 





Рис. 6.12. Схема мембраны микроворсинок 
и апикальных соединительных комплексов 
латеральной мембраны энтероцитов. 

(По: Levin, 1979). 


1 — гликокаликс; 2 — микрофиламенты; 3 — Tep- 

минальная сеть; 4 — межклеточное пространство; 

5 — тонофиламенты; 6 — плотное пятно; 7 Z 

промежуточная плотная линия; 8 — десмосома; 

9 — промежуточный контакт; 10 — плотный кон- 
такт, 





женный нами в совместных исследованиях C лабораторией электронной 
микроскопии Института цитологии АН СССР. Показано, что в отличие 
от микрофиламент микроворсинок, которые являются постоянной струк- 


турои, терминальная сеть может появляться в одних условиях и исчезать . 


при других. Обнаружена также еще одна функция сократительной си- 
стемы энтероцитов — контроль десквамации последних, который обесле- 
чивает гомеостатирование барьерных свойств эпителиального пласта 
(Мосевич и Ap., 1982). В недавней сводке подробно освещены механизмы 
сократительной активности лимфатических сосудов (Орлов и др., 1983). 

Па рис. 6.12 представлена сократительная система апикальной части 
энтероцита. Как можно видеть, сердцевина микроворсинки занята фиб- 
риллярными структурами, которые достигают апикальной области ци- 
топлазмы, где сливаются с поперечной фибриллярной структурой — 
терминальной сетью. Последняя, согласно существующим представле- 
ниям, выполняет функции опоры для щеточной каймы, принимает уча- 
стие в регуляции подвижности мембраны, а также разделяет клетку на 
два компартмента — щеточнокаемный и цитоплазматический. 
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Миозин и актин выделены из многих клеток различных тканей высших 


организмов. Они широко представлены в возбудимых мышечной и перв- 
ной тканях, B том числе в мозгу, нервных окопчаниях, сотчатко глаза, 
также относящейся к нервной ткани, и т. д. (обзоры: lloranaon, 1081; 
Sengbusch, 1982b; Поглазов, Левицкий, 1982, и др.). Вместо c Tear koi 
трактильные белки обнаружены во многих, если HO во всех, певозбудимых 
тканях. Так, белки актомиозинового комплекса выявлены в клетках HOJ- 
желудочной железы (Поглазов, 1962), причем миозин этого комплекса 


оказался близким по своим свойствам миозину гладких мышц (Ostlund 
et al., 1978). Присутствие актиновых микрофиламент в клетках поди“ 
лудочной железы показано также электронно-микроскопическим (Gab- 
biani, Ryan, 1974) и иммунофлуоресцентным (Gabbiani et al., 1974) ме- 
тодами. При этом микрофиламенты принимают участие B продвижении 
секреторных гранул, и в частности, гранул инсулина в В-клетках остров- 
ков Лангерганса, к клеточной мембране и их последующей экструзии. 
Существует предположение, что при диабете и старении организма в пер- 
вую очередь происходит нарушение не синтеза инсулина, а системы KOH- 
трактильных белков (Orci et al., 1972; Ostlund et al., 1978). 

Актомиозиновые комплексы обнаружены также в клетках щитовид- 
ной железы (Поглазов, 1962, 1965, 1967; Kobayashi et al., 1977) и печени 
(Поглазов, 1962; Brandon, 1976). В клетках печени содержится 5% 
актина по отношению к общему белку, а отношение актин/миозин в 40 раз 
больше, чем в мышцах (Brandon, 1976). Иммунохимические исследования 
показали, что миозин локализован на синусоидальной поверхности пече- 
ночных клеток (Toyo-Oka et al., 1980; Boyer, 1980). Кроме roro, микровор- 
синки этой поверхности содержат актин (Tilney, Mooseker, 1971). На этом 
основании высказано предположение об участии сократительных белков. 
клеток печени в транспорте различных молекул в кровь (Toyo-Oka et al., 
1980). Наконец, недавно из тромбоцитов, мозга, поджелудочной железы и 
фибробластов выделен тропомиозиноподобный белок (обзор: Поглазов, 1981). 

Ранее предполагалось, что сократительные элементы контролируют 
форму клеток невозбудимых тканей. Однако помимо регуляции формы 
сократительные элементы невозбудимых клеток могут выполнять специа- 
лизированные функции, как это продемонстрировано на примере энте- 
роцитов, клеток поджелудочной железы и гепатоцитов. Наличие сокра- 
тительных белков в различных клетках немышечных тканей говорит 0б их 
универсальности. При этом актины немышечных и мышечных клеток 
весьма сходны по своей структуре (обзор: Поглазов, 1981). Приведенные 
сведения позволяют полагать, что в основную архитектуру функциониро- 
вания как возбудимых, так и невозбудимых тканей включен актомиози- 
новый комплекс, присутствующий во всех эукариотических клетках и 
участвующий в двигательных процессах. | 

Мы позволим себе ограничиться приведенными примерами. 


6.4.3. Межклеточные соединения 


Латеральная поверхность энтероцита обладает рядом структурных 
особенностей, в том числе системой соединений, или контактов (рис. 6.12). 
Межклеточные соединения и их роль подробно охарактеризованы в обшир- 
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ных сводках (Farquhar, Palade, 1963; Trier, 1967, 1968; De Robertis et al., 
1973; Loewenstein, 1974, 1981; Staehelin, 1974; Евтеньева, 1976; Лисочкин, 
Хмельницкий, 1977; Peracchia, 1977; Finean et al., 1978; Parsons, 1978; 
Levin, 1979; Schultz, 1979а, 1979Ъ; Межклеточные взаимодействия, 1980; 
Metzler, 1980a; Структура и функции..., 1982, и др.). 

Базальная половина клетки полностью отделена OT других клеток 
широкой (2—3 мкм) щелью, называемой межклеточным пространством. 
Базолатеральные мембраны, окружающие это пространство, являются 
путем, по которому растворы и вода покидают энтероцит. Базолатераль- 
ная мембрана богата транспортными АТФазами, в особенности Na*—K *- 
АТФазой — ферментом, необходимым для активного переноса Nat, 
Принимается, что межклеточное пространство — это область, где про- 
исходит дифференциация концентрации растворов (преимущественно 
NaCl) и дифференциация осмотического и гидростатического давлений. 
Локальный активный транспорт Na* транспортными Na*—K'*-ATGOa- 
зами создает постоянный осмотический градиент. Последний диссици- 
руется, когда жидкость проникает B межклеточное пространство. Wan- 
кость и солевой раствор эквилибрируются при их движении вдоль меж- 
клеточного канала так, что на выходе образуется изотоническая жидкость. 
Перенос Na* через межклеточные пространства происходит только по 
градиенту концентраций. 

Диффэронцированные поляризованные клетки, к которым относятся 
энтероциты, поддерживают взаимосвязь с соседними клетками. Такио 
межклеточные . взаимодействия отражаются на тонкой структуре 
плазматической мембраны. Так, например, модификация мембраны наблю- 
дается в областях межклеточных контактов, включая десмосомы, плот- 
ные контакты, или соэдинения, и щелевые контакты (gap junctions), игра- 
ющие роль в адгезии, в образовании межклеточного пространства между 
базолатеральными мембранами и в межклеточных связях. 

Апикальная часть латеральной плазматической мембраны энтероцита 
обладает многими структурами, сходными со структурами других эпите- 
лиев. Контактные комплексы состоят из трех различных частей. 

1. Плотные контакты (зона слипания, терминальная замыкающая 
пластинка, zonula oceludens, tight junction) расположены непосредственно 
под уровнем верхушки клетки на глубине 0.2—0.5 мкм и представляют 
собой область тесного смыкания мембран. Наружные листки плазматиче- 
ских мембран двух энтероцитов сливаются вместе, что исключает образо- 
вание межклеточных пространств. Вместе с тем через плотные контакты 
наблюдается пассивный поток ионов и воды. Эти контакты оказывают 
большое влияние на проницаемость кишечного эпителия. Уже довольно 
давно (Moreno, 1974) показана возможность блокировать пассивный поток 
ионов через плотные контакты посредством 2,4, 6-триаминопиримидина. 


2. Промежуточные контакты (замыкающая пластинка, zonula adhae-. 


rens) расположены в области расхождения мембран. В базальной области 
промежуточного контакта смыкающиеся мембраны расщепляются на две 
и появляется межклеточное пространство. Оно наполнено аморфным ма- 
териалом толщиной в 15—20 нм. Цитоплазма вблизи плазматической 
мембраны обладает увеличенной плотностью и содержит фибриллярный 
материал, соединяющийся с терминальной сетью. 
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3. Десмосомы (диски адгезии, macula adhaerens) продетавляют собой 
финальную структуру контактного комплекса. Они образованы ‘двумя 
круговыми участками (диаметром около 0.5 мкм) илазматических мембран 
двух соседних клеток, отделенных друг от друга расстоянием в 30— 
50 нм. В этой области межклеточное пространство наполивно маториалом 
умеренной плотности, имеющим промежуточную плотную линию в центре. 
Цитоплазма обладает локально сконцентрированным конденсированным 
аморфным или фибриллярным материалом, образующим илотные ила- 
стинки, параллельные плазматическим мембранам и ироможуточной 
плотной линии. Плотные пластинки диаметром 0.2—0.3 мкм овальной или 
круглой формы имеют область схождения для связывания тонофиламент 
(тонофибрилл). Эти фибриллы образуют род петли и возвращаются в глу- 
бину клетки. Они служат внутриклеточной механической опорой клетки. 

Межклеточные соединения обнаружены во многих типах эпителиаль- 
ных клеток высших организмов, а также у беспозвоночных животных. 
Так, у последних между соприкасающимися плазматическими мембранами 
соседних клеток имеются так называемые септированные десмосомы, 
обеспечивающие соединение клеток и электрическую связь между 
ними. 

Tax называемый парацеллюлярный транспорт (обзоры: Finean et al., 
1977, 1978; Levin, 1979; Ullrich et al., 1979, и др.) осуществляется через 
межклеточные соединения, в особенности через плотные контакты и ла- 
теральное межклеточное пространство. Многие вещества, поступающие 
внутрь клетки, выводятся из нее в межклеточное пространство через 
латеральные мембраны, что справедливо, в частности, для моносахаридов, 
аминокислот, хиломикронов и ряда ионов, например для ионов натрия, 
выделяемых в межклеточное пространство с помощью специального на- 
coca — Na*—K *-АТФазы, 

Кроме того, как обнаружено Г. Фолькхаймером (Volkheimer, 1972, 
1974, 1977, 1978, и др.), существует особый тип транспорта надмолеку- 
лярных структур (в том числе видимых под микроскопом частиц и бакте- 
рий) по межклеточным пространствам — персорбция. В течение послед- 
них лет показана персорбция частиц крахмала, ферритина и т. д. Этот 
механизм, вероятно, не имеет нутритивного значения, но важен для по- 
нимания возможных путей проникновения различных бактерий, физиоло- 
гически активных веществ и патогенных молекул во внутреннюю среду 
организма. 


6.5. РЕГУЛЯТОРНЫЕ БЛОКИ 


Идея специфичности наибольшего развития достигла в отношении 
химических сигналов. Действительно, эти сигналы, действующие через 
кровь, должны не только находить свои клетки-мишени, но и оказывать 
на них определенный эффект. Другими словами, во-первых, число сигна- 
лов должно быть чрезвычайно велико, во-вторых, каждый сигнал должен 
быть адресован соответствующим клеткам-мишеням, т. е. в определенном 
направлении, и, в-третьих, в структуре каждого сигнала должна быть 
записана передаваемая информация. 
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Ниже показано, что B настоящее время концепция универсальных 
функциональных блоков полностью применима к регуляторным системам. 
Это означает, что число сигнальных молекул сравнительно невелико по 
отношению к тому количеству, которое можно было бы ожидать, исходя 
из теории специфичности химических сигналов. Рецепторы для каждого 
типа сигнальных молекул локализованы не в одном, а во многих или даже 
во всех типах клеток. Наконец, на примере кишечной гормональной си- 


стемы продемонстрировано, что клетки, продуцирующие казавшийся pa-- 


нее уникальным гормон, могут быть дублированы или даже мультипли- 
цированы. Кишечная гормональная система, состоящая из большого 
числа гормонов и их сочетаний, осуществляет функции, которые долгое 
время оставались загадкой. Примером этому может служить специфиче- 
ское динамическое действие пищи и некоторые другие функции, неясные 
еще до сегодняшнего дня (см. 6.6.3). 

Даже простейшие биологические системы нуждаются в контроле, ко- 
торый реализуется с помощью сложноорганизованных регуляторных ме- 
ханизмов. В управлении живыми организмами участвуют, как минимум, 
элементы, анализирующие состояние различных определенных систем; 
элементы, принимающие решение; элементы, осуществляющие продукцию 
и трансляцию сигналов, и, наконец, элементы, воспринимающие сигналы 
и обеспечивающие ответ эффекторных звеньев. Прежде всего попытаемся 
продемоистрировать, "ro многообразные высокоразвитые формы управле- 
ния в сложных организмах достигаются благодаря комбинации стандарт- 
ных функциональных блоков, которые образуют специализированные 
и хорошо приспособленные для определенных задач цепи. Для этого pac- 
смотрим три группы функциональных блоков и их комплексов: химические 
сигналы и воспринимающие их рецепторы и такие системы внутриклеточ- 
ного управления, как системы аденилатциклазы. и Са?*-кальмодулина. 


6.5.1. Химические сигналы EE 


Существование сложного организма возможно благодаря трем типам 
интеграций — механической, гуморальной и нервной. Два последних 
типа интеграций реализуются на основе передачи химических сигналов, 
т. е. аппарата, обеспечивающего как передачу информации, так и ее вос- 
приятие. В течение длительного времени предполагалось, что лишь He- 
сколько типов молекул могут выполнять функции сигналов, передаваемых 
через кровь на большие расстояния, Доминировало представление, что 
такие молекулы формируются специальными немногочисленными эндо- 
кринными железами и воспринимаются немногими мишенями. llpenno- 
лагалось также, что нервные сигналы передаются с помощью двух типов 
молекул — ацетилхолина и норадреналина. Точность управления в этом 
случае достигается в результате определенной локализации места дей- 
‚ствия химических сигналов. 

В своем первоначальном виде теория химической и особенно гормо- 
нальной регуляции основывалась на высокой специфичности сигнальных 
молекул и мишеней, точнее — рецепторных блоков. Так, например, было 
обнаружено (Ivy, Oldberg, 1928), что поступление жира в тонкую кишку 
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стимулирует образование фактора, названного холецистокинином, вызы- 
вающего сокращения желчного пузыря. Позднее было показано (Нагрег, 
- Raper, 1943), что существует также фактор, продуцируемый слизистой 
двенадцатиперстной кишки и получивший название панкреозимина, KO- 
торый. стимулирует секрецию ферментов поджелудочной железой, 
Дж. Йорпес и В. Мутт (Jorpes, 1968) нашли, что нерастворимое в метаноле 
вещество, которое остается после удаления секротина из экстрактов KH- 
шечной слизистой, оказалось активным п вызыьяло как сокращения желч- 
ного пузыря, так и секрецию ферментов под глудочной железой. В upo- 
_ цессе очистки этих двух субстанций (хол цистокинина и панкреозимина) 
стало ясно, что они представляют собо: один и тот же гормон — холе- 
цистокинин-панкреозимин. Но наиболее распространенной терминологии 
этот фактор носит название холецисіокинина. 

Предполагалось, что каждый новый эффект и каждый новый источ- 
ник физиологически активных веществ связаны с особым типом гормона. 
В тех случаях, когда несколько гормонов действовали на одну мишень, 
первоначально принималось, что лишь один I3 них оказывает физиолоғи- 
ческое действие, тогда ‘как другие — фармакологическое. Однако, на- 
пример, обмен воды между тканями тонкой кипгки и ее полостью контро- 
лируется многими гормонами, продуцируемыми как инкреторными эле- 
ментами самого желудочно-кишечного тракта, так и другими эндокрин- 
ными органами, а такие простагландинами (табл. 6.9). Множественный 


' Таблица 6.9 
Гормоны и другие гуморальные медиаторы, снижающие кишечное 
всасывавие жидкости или повышающие кишечную секрецию 
жидкости 
(По: Rambaud et al., 1981) 





Гастрин . Вазопрессин 
Секретин Простагландины E, E, Е, 
Холецистокинин Серотонин (животные) 


Вазоактивный интестинальный 
пептид (ВИП) 

Гастроингибирующий пептид 
(ГИП) 

Кальцитонин 


Брадикинин (животные) 
Субстанция Р (животные) 
Бомбезин (животные) 


жонтроль различных типов клеток пищеварительной системы ранее 
был ‘рассмотрен в ряде обзоров (Бабкин, 1927, 1960; Grossman, 1950, . 
1958, 1969, 1970, 1974, 1975a, 1975b, 1976a, 1976b; Курцин, 1962; Климов, 
1975, 1976. 1983; Уголев, 1978a; Gastrointestinal hormones, 1975,.1980; 
Желудочно-кишечные гормоны. .., 1981; Gut hormones, 1981; Sengbusch, 
1982e, н др.), так же как и контроль клеток гладкой мускулатуры (обзор: 
Орлов. и др., 1971), зародышевого развития (обзор: Бузников, 1967) ит. д. 

Следует подчеркнуть, что чувствительность к различным гормонам и 
другим физиологически активным веществам означает наличие многих 
чипов рецепторов или сложных рецепторов, способных связывать не один, 
а два и более типов лигандов. Можно ли считать, что рецепторные блоки 
различных органов идентичны или, напротив, они специфичны для каж- 
дого соответствующего органа? 
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Мембранные рецепторы являются гликопротеинами, и варьирование 
их свойств может зависеть от уровня посттрансляционного гликозилирова- 
ния. Но в то же время существует ряд данных в пользу сходства или иден- 
тичности одноименных рецепторов в различных органах. В частности, 
это показано для таких ранее казавшихся локальными факторов, как 
субстанция P, холециетокинин, ВИП, гастрин и т. д. 


6.5.2. Внутриклеточные сигналы 


В настоящее время твердо установлено, что уровень серозно-мукоз- 
ных и мукозно-серозных потоков ионов и жидкостей через слизистую 
тонкой кишки определяется уровнем внутриклеточного ЦАМФ. Последний 
находится под контролем физиологических факторов, но особенно резко 
меняется под влиянием некоторых токсинов, в частности холерного ток- 
сина, токсина кишечной палочки и некоторых других (обзоры: Simon 
ct al., 1981; Turnberg, 1981, и др.). Большинство сигналов ретрансли- 
руется с поверхности внутрь клеток с помощью системы циклических 
нуклеотидов и системы кальций-кальмодулин, которые будут расемот- 
рены ниже. 

Существует возможность перемещения определенных сигнальных бло- 
ков в разные части и функциональные системы организма, а также в раз- 
ные регуляторные цепи (гуморальные и нервные). При этом АТФ — типичный 
энергизирующий блок — может выполнять функции сигнала. He- 
давно обнаружена универсальная группа блоков, включенная в различ- 
ные системы и известная как лиганды опиатных рецепторов (обзор: Сма- 
гин и др., 1983). 

На уровне сигнальных и рецепторных блоков концепция их универ- 
сальности и специализации на основе рекомбинации находит новое под- 
тверждение. Мы, однако, не касаемся вопроса о том, как из набора уни- 
версальных блоков формируется органная и клеточная специфичность 
функций и механизмов, ими управляющих. Так, например, секреторные 
процессы ацинарных клеток поджелудочной железы контролируются 
системой нервных и гормональных сигналов. В частности, интенсивное 
выбрасывание секреторных гранул происходит под влиянием холецисто- 
кинина и ацетилхолина (обзоры: Wormsley, 1979; Petersen, 1980, 1982; 
Schulz, Stolze, 1980; Gardner, Jensen, 1981, и др.). Холецистокивин. дли- 
тельное время рассматривался как специфический стимулятор. секреции 
ферментов. Однако позднее было обнаружено, что этот механизм не спе- 
цифичен, а включен в систему распространенных вторичных мессенжеров, 
таких как ЦАМФ и Са? +. Действительно, показано, что холецистокинин 
контролирует многие типы цАМФ- и Са?*-зависимых процессов, в TOM 
числе процессы внутренней секреции, стимулируя выделение ряда гор- 
монов, и действует аналогично медиатору (обзоры: Finean et al., 1977, 
1978; Case, 1979; Wormsley, 1979; Petersen, 1981, 1982, и др.). 

Многие из гормонов могут выполнять также функции нейротрансмит- 
теров (обзоры: Gastrointestinal hormones, 1975, 1980; Уголев, 1978а; 
Lundberg et al., 1979; Wormsley, 1979; Furness, Costa, 1980; Schultzberg 
et al., 1980; Желудочно-кишечные гормоны. . ., 1981; Cassuto et al., 1981; 
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Sengbusch, 1982е; Рецепторы. .., 1983). Помимо хорошо известных ней- 
ротрансмиттеров — норадреналина и ацетилхолина — предполагается, 
что в нервных структурах тонкой кишки роль пейротрапсмиттеров могут 
играть такие гормоны, как га- 
стрин и холецистокинин; серо- 
тонинподобные вещества, вы- 
зывающие возбуждение в меж- 
нейронных синапсах; АТФ — 
скорее всего в тормозящих 
нейронах; субстанция P, вы- 
полняющая функции возбуж- 


+ 
Н" — АТФаза мембраны Нейротрансмиттер 
синаптических безикул 6 синаптической щели 








Стадия 1 


Стадия 2 
Рис. 6.13. Схема процессов погло- 
щения нейротрансмиттера нервными 
окончаниями. (По: West, 1980). 

Стадия 1 — Ма+-вависимое высокочув- 


етвительное поглощение через плазма- 
лемму (ингибируется имипрамином); ста- 


дия 2 поглощение в полость, синапти- ( №, + к*) ~ АТФаза Плазмалемиа 
чеекой везикулы, обладающей кислой А 
средой (ингибируется резерпином). "/3М0ЛЕМИЫ нербных окончаний 


дающего, а энкефалип и соматостатин — тормозящего нейротранемитте- 
ров. Предполагается также нейротрансмиттерная функция ВИПа (табл. 
6.10, puc. 6.13 и 6.14). 

Аденилатциклазная система. Под рецепторами понимается большая 
труппа структур, обладающих высоким сродством и способностью связы- 





Рис. 6.14. Схема способа передачи пептидов, действующих в качестве паракринных 
мессенжеров (4), кишечных гормонов (Б), нейротрансмиттеров (В) и нейрогормо- 
нов (Г). (IIo: Dockray, 1979). 


Те же самые молекулы могли бы функционировать B каждой из систем одного и TOTO же организма, 


ваться C определенными типами лигандов. Такая специфичность можот 
быть групповой или индивидуальной, как, например; высокоспецифическая 
аффинность связывающих мест антител. Однако в действительности поия- 
тие «рецептор» включает в себя не только специфически связывающий 
центр, но и еще несколько блоков. Последние обеспечивают преобразова- 
ние химического, физического или механического сигнала, характерного 

для внешнего мира или для внеклеточной среды, в «команду», трапели- 
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` Таблица 6.10 


Нейротранемиттеры тонкой кашки 
(По: Cassuto et al., 1981) 
a HH 


Влияние H 
Топы нервов пиян а 








транспорт 
Вещество — r a Предполагаемзя функция электролитов ` 
«внешний» | кишечный на били) 
Продемонстрированная 
ней ротрансмиттерная функция 
Порадреналин да нет Постганглионарный симпа- + 
тический нейротрансмит- 
тер 
Ацетилхолин да да Пре- п постганглионарный — 


параспмпатический нейро- 

трансмиттер. Нейротранс- 

хиттер кишечных рефлек- 

сов, например перисталь- 
| | тпческого рефлекса 


Предполагаемая 
нейротрансм иттерная функция 


Вазоактивный TH- нет да 
тестинальный по- 
липептид (ВИН) 


Нейротрансмиттер кишеч- — 
ных рефлексов, контро- ' 
лирующий двигательную 
активность, циркуляцию D. 
крови и всасывание | - 





Соматостатин нет да Ингибпрующий нейротранс- `} . + 
, . мптер, преимущественно 
. , B пнтернейронах 
Эвкефалин нет да Ингибирующий нейротранс- -+ 
миттер в интернейронах i 
Субстанция P ` |B незна- да Нейротрансмиттер, передаю- — 
читель- ' щий возбуждение на ней- 
' ной роны и мышцы 
степени 
АТФ нет да Пейротрансмиттер в тормо- —? 
. зящих нейронах 
Серотонин-подобное нет да Нейротрансмиттер, передаю- — 
вещество щий возбуждение на ин- 
. тернейроны 
Гастрин/холецието- нет да Неизвестно + 


KHHUH 


Примечание, «|+» — пови пенное всас увалте пли сияженная секреция, «—»—- снижен- 
пое нсасывапие или повышенная секреция. ' 


руемую в определенные области определенных клеток. Другими словами, 
рецептор представляет собой рецепторный oproM, состоящий из несколь- 
ких блоков. . . 

Принцип работы многих типов рецепторных блоков можно проиллю- 
стрировать на примере рецепторно-аденилатциклазного комплекса (об- 
зоры: Sutherland et al., 1965; Robison et al., 1968, 1971; Robison, Suther- 
land, 1971; Sutherland, 1972; Birnbaumer, 1973; Pitot, Yatvin, 1973; 
Юдаев и др., 1975, 1976; Finean et al., 1977, 1978; Дорофеев и np., 1978; 
Novales et al., 1978; Case, 1979; Iyengar et al., 1980; Ивашкин, 1981; 
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Таблица 6.1 


Гормоны, оказывающие влияние на аденилатциклазную активность 
, a» 
различных тканен 


(Ho: Finean et al., 1978) 


————————M—————————————— 


Гормон Ткань-мишень 











Многие ткани 

Печень, жир, В-клетки поджелудочной 
железы 

Кора надпочечников, жир 

Щитовидная железа 


Катехоламины 
Глюкагон 


АКТГ (адренокортикотропный гормон) 
TCT (ropuosm, стимулирующий тнреотро- 
пин) 


Паратиреоидный гормон Почки, костная ткань 


Freedman, 1981, и др.). Такой комплекс осуществляет передачу сигналов 
путем их ретрансляции с помощью аденилатциклазы. Сущность процесса 
сводится к тому, что образование комплексов рецептор—гормон приводит 
к стимуляции (или ингибированишо) активности аденилатциклазы, MOKAJN- 
зованной c внутренней стороны мембраны. При стимуляции активности 
фермента происходит увеличение образования цАМФ, что вызывает цеп- 
ную реакцию с отрицательной обратной связью, которая приводит к ее 
выключению. Ниже приводится список гормонов, стимулирующих или 
подавляющих активность аденилатциклазы (табл. 6.11). 

. B настоящее время не вызывает сомнения тот факт, что активация 
аденилатциклазы первичным мессенжером связана с взаимодействующим 
рецептором, каталитической и, возможно, промежуточной субъединицами 
фермента. Существует несколько моделей активации. Мы приведем две 
модели (Verhoeven, Wilson, 1979; Limbird, 1981). Предполагается, что 
в мембранах клеток всех тканей действуют идентичные или очень близкие 
по структуре субъединицы (рис. 6.15 и 6.16). . - 

` Ясно, что C помощью различных соотношений стандартных рецептор- 
ных и циклазных блоков может быть достигнута высокая избирательность 
регуляции различных органов (рис. 6.17). Вместе с тем при некоторых 
условиях наличие даже небольшого количества определенных рецепторов 
может оказаться важным при развитии адаптационных (например, адап- 
тационно-компенсаторных) реакций или при развитии патологических 
процессов, например вследствие побочных эффектов гормональных веществ. 

Таким образом, в рецепторном эргоме наряду с воспринимающим бло- 
ком — собственно рецептором — существует эффекторный блок, в дан- 
ном случае — аденилатциклаза. Эта система универсальна и присутствует 

в клетках всех органов и тканей. Но при этом один из типов рецепторов 
оказывается доминирующим, например Н,-рецепторы в обкладочных 
клетках желудка, рецепторы холецистокинина в ацинарных клетках 
поджелудочной железы, инсулиновые рецепторы в печеночных клетках, 
рецепторы альбумина в клетках печени (Stremmel et al., 1983) и. т. д. 

Система кальций—кальмодулин. Одновременно с цАМФ существует 

и взаимодействует с ним другой регуляторный механизм — система 
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Рис. 6.15. Обобщенная слема действия гормонов на реценторы клеточной новерхвосбги. 


(По: Verhoeven, Wilson, 1979). 


I — гормон; P — рецептор; C — каталитическая субъединица; P* — связывающая субъединица 
протеинкиназы, Числа в кружках указывают на возможные аномалии, в лзывающие гормональную 
резистентность: 1 — дефект связывания гормона C рецептором; 2 — дефект соединения между KOM- 
нленсом гормон —рецептор и нарушение стимуляции аденилатциклаз я; 3 — дефект аденилатциклазы; 
4 — дефект фосфодиостеразы; 5 — дефект протеинкиназы; 6 — аномалии ферментов и белков, явяяю- 
щихся субстратами протсинкиназной реакции; 7 — аномальная фосфатазная активность; 8 — 
ЦАМФ-цезависимые гормональные эффекты; АЦ — аденилатциклаза. 


Мембрана А id | 
Агонист 
i rae 
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Рис, 6.16. Предполагаемые молекулярные взаимодэйствия, сопровождающие стиму- 
ллрованную гормоном и гуаниновым нуклеотидом аденилатцяклазную активность. 
(По: Limbird, 1981). 


P — рецепгор для гормонов и лекарственных веществ; B — белок, обладающий чувствительностью 
K гуаниновым нуклеотидам; C — каталитический компонент. 





Са?*— кальмодулин. В последнее время показано, что многие Са?*-зависи- 
мые нрецессы обусловлены присутствием одного и того же внутриклеточ- 
ного белка, который известен как кальмодулин. Последний является 
тлавным Са?*-связывающим белком как мышечных, так и немышечных 
клеток. Кальмодулину посвящено огромное количество работ (обзоры: 
Brostrom et al., 1977; Cohen et al., 1978, 1979; Brown, 1979; De Lorenzo 


Клетка борсинки 





Pue. 6.17. Предполагаемая схема действия цАМФ на транспорт понов в ворсинках 
и криптах тонкой кишки млекопитающих. 


Показаны два сскреторно-чувствительных процесса, разделенных пространственно: абсорбтивный 
электронезависимый, локализованный в клетках ворсинок, и электрогенный секреторный, лока- 
лизованный в клетках крипт. (По: Rao, Field, 1983). 

Эта же єхема иллюстрирует предполагаемую цАМФ-медиированную секрецию электролитов в тощей 
кишке кролика. Антиабсорбтивнье (в клетках ворсинок) и секреторные (в клетках крипт) эффекты 
внутриклеточных мессенжеров разделены. Гипотеза может иметь отношение ко всей секреции, CTH- 
мулируемей циклическими нуклеотидами и Са*+, так как ЦАМФ и Са2+-ионофоры оказывают эффект 
на транспорт, сходный с эффектами цАМФ. (По: Powell, Fan, 1983). 


et al., 1979; Grab et al., 1979; Ilundain, Naftalin, 1979; Nairn, Perry, 1979; 
Adelstein, 1980; Calcium and cell functions, 1980; Calmodulin and celi 
functions, 1980; Chafouleas et al., 1980; Cheung, 1980; Jamieson etal., 
1980; Klee et al., 1980; Lin et al., 1980; Means, Dedman, 1980; Watterson 
et al., 1980a, 1980b; Yazawa et al., 1980; .Brostrom, Wolff, 1981; Grand 
et al., 1981; Linden et al., 1981; Means, 1981; Means et al., 1982; Geisow, 
Burgoyne, 1983, и np.). | 

Кальмодулин млекопитающих имеет молекулярную массу около 
16 700 дальтон и содержит 148 аминокислотных остатков. Он весьма ро- 
зистентен к высоким температурам, но не истинно термостабилен (обзоры; 


Aun 


Means, 1981; Means et al., 1982). Период полураспада кальмодулина при 
100 °С составляет 7 мин (Beale et al., 1977). 

Кальмодулин — высокоспирализованная молекула. В отсутствие ме- 
талла 40 96 белка имеет конфигурацию о-спирали. Связывание Са?* при- 
водит к увеличению степени спирализации до 50 96 и более. Такое изме- 
нение конфигурации кальмодулина при связываний Ca?* восьма важно 
для проявления регуляторных свойств этого белка. Оно реализуется 
двумя путями: либо за счет увеличения концентрации Ca?* при постоян- 
ном содержании кальмодулина, либо за счет увеличения концентрации 
кальмодулина при постоянной концентрации Ca?* (обзор: Means et al., 
1982). < 

Кальмодулин имеет весьма консервативную природу (Means et al., 
1982). Действительно, все известные до настоящего времени аминокислот- 
пыс последовательности в кальмодулине свидетельствуют, что существует 
лишь 7 замещающихся аминокислот и все эти замещения — результат 
точечлых мутаций. Особенно примечателен в этой молекуле лизин в NOMO- 
жении 115 (Jackson et al., 1977). 

« Поразительна внутренняя гомологичность кальмодулина. Белок имеет 
4 области связывания металла. Их сопоставление показывает, что первый 
участок связывания начиная с М№-конца высоко гомологичен третьему 
участку связывания, а второй — четвертому (С-терминальная часть 
молекулы) (Dedman et al., 1978; Watterson et al., 1980b). Действительно, 
70 96 аминокислотных остатков в первом и третьем участках, а также во 
втором и четвертом гомологичны между собой. Это позволяет предположить, 
что кальмодулин представляет собой продукт дупликации генов (Means 
et al., 1982). 

Последовательность аминокислотных остатков кальмодулина крысы 
и кошки почти на 50 % гомологична таковой в тропонине С скелетных 
‚мышц кролика (Dedman et al., 1978; Watterson et al., 1980а; Grand et al., 
1981). Поскольку кальмодулин присутствует фактически в клетках всех 
видов организмов, включая низших эукариотов (Brokaw et al, 1974; 
Waisman et al., 1975; обзоры: Means, 1981; Means et al., 1982), высказы- 
вается предположение, что тропонин С эволюировал на основе кальмоду- 
лина примерно в то же время, когда появились позвоночные. Вероятно, 

- различия в последовательности аминокислотных остатков между кальмо- 
‘дулином и тропонином C более интересны, чем их сходство, если рассмат- 
ривать их биологические свойства. Существуют заметные отличия в био- 
логических, структурных и металлосвязывающих свойствах этих белков. 

Так, например, в кальмодулине на 11 аминокислотных остатков больше, 
чем в тропонине С. Далее, эти молекулы обладают отчетливыми разли- 
чиями в структурной конфигурации. Кроме того, тропонин С содержит 
три класса металл-связывающих центров, которых всего 6, тогда как у каль- 
модулина определено 4 центра и все они связыают Са?+ в присутствии 
Mg?* (Potter, Gergely, 1975; Dedman et al., 1977b). Известно, что тропо- 
нин С при связывании с ионами Ca? инициирует мышечные сокращения 
(Metzler, 1980а). i т 

Кальмодулин регулирует широкий спектр внутриклеточных фермен- 
тов, известных как Са?*-чувотвительные (табл. 6.12). При взаимодействии 


Ca?* c кальмодулином в последнем происходят конформационные измене- 
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ния, так что он может взаимодействовать с множеством ферментов, CTH- 
мулируя их активность. Для активации Са?+—кальмодулин-зависимых 
ферментов важны гидрофобные свойства комплекса Са?+ —каўьмодулин 


Таблица 6.12 


Ферменты, регулируемые кальмодулином 
ча (По: Means et al., 1982) | 


ul Фермент Источник фермента 











Фосфодиэстераза циклических ну- Мозг, щитовидная железа, легкие, эмбрионы 


клеотидов цыпленка, околоушная железа, гспатома, 
` околощитовидные железы 
Аденилатциклаза Мозг, поджелудочная железа, сперма, про- 
карпоты (Bordetella pertussis) l 
Гуанилатциклаза Тетрахимена (Tetrahymena pyritormis) 
иГМФ-протеинкиназа Мезг ^ 
Киназа легких целей мпозпна Тлалкце мышцы. скелетная мускулатура, 
сердечная мышца, почки, кровяные тельца 
Ca?* —Mg?*-AT Daza Эритроциты и адпиоциты (плазматическая 


мембрана), мозг (сппантическая ллазмати- 
ческая мембрана), сердечная мышца (сар- 
конлазматический ретикулум) 

Динейн Ресничкн  тотрахимены (Tetrahymena pyri- 
formis), растения (мембраны микросом) 
Скелетная мускулатура, кровяные тельца, 
- сердечная мышца А 

Синтаза-киназа гликогена Печень Ô. 
НАД-киназа Растения, морской еж 
Фосфопротеин-фосфатаза Печень, мозг 
Фосфолипаза А» Кровяные тельца 





Фосфорилаза-киназа 


Триптофан-5-монооксигеназа Мозг 
Сукцинатдегидрогеназа Печепь 
О-Метилтрансфераза Слизевик (Dictyostelium discoideum) 


№М-Метилтранефераза Мозг 


Й 


(Tanaka, Hidaka, 1980). Показано, что система Са?+— кальмодулин играет 
роль во взаимодействии секреторных гранул и плазматической мембраны 
(Geisow, Burgoyne, 1983; Watkins, Cooperstein, 1983). 

Кальмодулин регулирует также транспорт Ca?*. После того как Ca?* 
поступает в клетку, его транспорт в органеллы и удаление из клетки 
являются активными процессами (Dedman et al., 1979; обзор: Means et al., 
1982, и др.). Так, например, плазматическая мембрана эритроцитов CO- 
держит Са?+—Мо?*-АТФазу, активность которой регулируется незначи- 
тельными количествами Са?*-связывающего белка (Bond, Clouch, 1973), 
идентифицированного как кальмодулин (Gopinath, Vincenzi, 1977; 
Jarrett, Penniston, 1977; Ogawa, Tanokura, 1984). Кальмодулин He только 
стимулирует АТФазную активность кальциевого насоса, ero связывание 
с мембраной приводит к экструзии Ca?* (Hinds et al., 1978). Предпола- 
гается, что. энергетически зависимое удаление Ca?* важно для поддержа- 
ния гомеостаза и что кальмодулин интимно включен в регуляцию этого 
процесєа, . : 
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Кальмодулин регулирует уровень внутриклеточного Ca?* весьма cme- 
цифическим образом. Концентрация свободного Ca?* здесь обычно состав- 
ляет 107" M (Kretsinger, 1979). При такой концентрации Са?*-связывающие 
центры кальмодулина не заняты. Нри увеличении концентрации Ca?* 
до 5 MKM Са?*-связывающие центры кальмодулина заполняются, переводя 
белок в активную конформацию. При этом комплекс Са?*—кальмодулин 
активирует кальциевый насос, что приводит к переносу Са?* из цитозоля 
за пределы клетки. - 

Мегаболизм гликогена также регулируется кальмодулином. Этот бе- 
лок является интегральной субъединицей киназы-фосфорилазы (Cohen 
et al., 1978). Недавно была выделена из печени кальмодулин-зависимая 
тликогенсинтетаза (Payne, Soderling, 1980). 

Хотя активность кальмодулина B основном контролируется измене- 
ниями концентрации внутриклеточного Ca?', изменения уровня кальмо- 
дулина также представляют собой важный регуляторный механизм, ко- 
торый управляет специфическими Са?*-медиирующими процессами (o6- 
зор: Means et al., 1982). 

Метаболизм циклических нуклеотидов контролируется путем стимуля- 
ции как фосфодиэстеразы, так и адонилатциклазы. Регуляция этих фер- 
ментов кальмодулином обнаружена первоначально в клетках мозга быка 
(Cheung, 1970; Dedman et al., 1977a). В дальнейшем выявлено множество 
клеток различных ткапей, которые содержат кальмодулин-зависимые си- 
стемы, метаболизирующие пуклсотиды. 

Как упомянуто выше, кальмодулин является первым известным внут- 
риклеточным рецептором Ca?* мышечных и немышечных клеток. Многие 
известные процессы, опосредованные Ca?*, включают кальмодулин как 
промежуточный комплекс. Тот факт, что такой уникальный белок, как 
кальмодулин, служит внутриклеточным рецептором Ca?*, позволяет ду- 
мать, что Са?* играет роль вторичного мессенжера подобно цАМФ. Они 
оба имеют много общего в механизме действия. Как Ca?*, так и цАМФ 
включаются ‘в регуляцию секреции специфических субстанций клетки. 
Эффекты двух мессенжер эв могут быть как антагонистическими, так и синер- 
гическими (обзоры: Klee etal., 1980; Means, 1981; Means et al., 1982, 
и др.). > | 

С влиянием кальмодулина на метаболизм циклических нуклеотидов 
и гликогена, а также на транспорт Са?* связана регуляция многих фер- 
ментов в различных типах клеток. Это относится также и к контролю кон- 
трактильности за счет Ca?*. Кальмодулин играет роль в кальциевой pery- 
ляции микротубулярной полимеризации и деполимеризации (Marcum et al., 
1978), регулиругт движение хромосом (Welsh et al., 1978, 1979; Dedman 
et al., 1980), аксональный транспорт (Iqbal, Ochs, 1978; Lin et al., 1980), 
синаптическую трансмиссию (Lin et al., 1980; Wood et al., 1980), флагел- 
лярную и циллеарную подвижность (Iqbal, Ochs, 1978; Sobue et al., 1979), 
реакцию акросом (Jones et al., 1980) и перераспределение после гормональ- 
ной стимуляции (Conn et al., 1981). Е 

Как упоминалось выше, кальмодулин является компонентом цито- 
скелета микроворсинок. Комплекс кальмодулин--полийептид € молеку- 
лярной массой 110 000 дальтон — один из пяти основных компонентов 
єердцевины микроворсинок энтероцитов и образует кросс-филаменты, 
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Физиологический ответ 


Рис. 6.18. Интеграция клеточных регуляторов кальмодулином (КМ). 
. ` (По: Cheung, 1981). 


Стимуляция клетки ведет к освобождению гормонов, Са*+ или обоих веществ. Катехоламины, неко- 
торые пептидные гормоны и простагландины (ПГ) активируют аденилатциклазу и вызывают повыше- 
ние внутриклеточного цАМФ. При связывании цАМФ регуляторная субъединица (Р) протеинкиназы 
С.Р») диссоциирует от каталитической субъединицы (C), которая становится активной и катализи- 
рует фосфорилирование протеина (П) обычно на сериновом остатке. Фосфорилирование белка либо 
стимулирует, либо ингибирует его биологическую активность; фосфорилированный белок служит 
эффектором или модулятором клеточного процесса. Вход Ca^r или его освобождение из клеточной 
мембраны или саркоплазматического ретикулума активирует КМ, который образует комплекс е pe- 
цепторным белком, чтобы инициировать биохимический или физиологический ответ. Аденилатци- 
клаза, фосфодиэстераза (ФДЭ) или какой-либо из регулируемых КМ ферментов активируется KOM- 
плексом КМ:Са+. Исключение составляет 15-гидроксипростагландиндегидрогеназа, активность 
которой ингибируется КМ. КМ регулирует метаболизм цАМФ (прямо или косвенно), а также He- 
которых ПГ (тромбаксана и простациклина). цАМФ в свою очередь мог бы оказывать влияние на на- 
личие Ca’, Функция метаболизма этих клеточных регуляторов переплетается, а КМ интегрирует 
их на молекулярной основе. 


‘которые латерально выдаются из тела микроворсинок и связывают его 
c внутренней поверхностью мембраны (Bretscher, 1983а). 

Кальмодулин изолирован и очищен из клеток многих видов организмов. 
Он получен из клеток различных тканей высших животных, например из 
мозга быка (Watterson et al., 1980b), матки (Grand, Perry, 1978). семенни- 
ков крыс (De Mey et al., 1980), скелетных мышц кролика (Grand et al., 
1981) ит. д. В последнее время кальмодулин обнаружен в микроворсинках 
клеток плаценты человека. Так, при кипячении и последующем центрифу- 
гировании цитоскелета был выявлен белок с молекулярной массой 20 000 
дальтон, который идентифицирован как кальмодулин. Следует заметить, 
что основная масса кальмодулина микроворсинок плаценты ассоциируется 
с мембраной, так как зпачительно больше кальмодулина получено после 
кипячелия микроворсипок, чем после кипячения цитоскелетов (Booth, 
Vanderpuye, 1983). 

Таким образом, моханизм опосредования внутри клетки гормональных 
воздействий на рецепторы ее поверхлости является общим; различия во 
многом касатотся лишь конечного эффекта. Им может быть выделение 
жидкости из впутренней среды в полость (секреция) или на поверхность 
тела, а также во внутреннюю среду организма (всасывание в одних 
случаях и реабсорбция в других). Это может быть также сокращение, вы- 


деление органических веществ и т. д. Рис. 6.18 дает обобщенный ход 
событий. 


6.6. СОВРЕМЕННАЯ КОНЦЕПЦИЯ КИШЕЧНОЙ 
ГОРМОНАЛЬНОЙ СИСТЕМЫ КАК АРГУМЕНТ 
В ПОЛЬЗУ УНИВЕРСАЛЬНОСТИ 
ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ БЛОКОВ 


Можно было бы привести ряд примеров, свидетельствующих о том, 
что гипотеза высокой специфичности, интерпретируемая как результат 
специализации и специфичности молекулярных машин, выполняющих 
эффекторпые и регуляторные функции, в конце концов оказывается менее 
плодотворной, чем альтернативное представление о специфичности как 
уникальной комбинации универсальных блоков. 

История изучения и современная интерпретация роли кишечной гор- 
мональной системы — одна из наиболее серьезных проблем современной 
эндокринологии, которая в равной мере относится к биологии, медицине, 
биохимии и физиологии. 01 

Открытие и результаты исследований кишечной гормональной системы, 
несомненно, одно из ярких достижений современной гастроэнтерологии 


и современной эндокринологии. Более того, это открытие в том виде, в каком . 


оно сделано И. ПЦ. Павловым (1897), его сотрудниками И. Л. Долин- 
ским (1894), Л. B. Попельским (1896) и другими учеными в России, спо- 
собствовало развитию представлений о химических рефлексах. Обнару- 
жение «безнервной» природы рефлексов на примере «безнервного» Mexa- 
низма регуляции деятельности поджелудочной железы, сделанное затем 
У. Бейлиссом и 9. Старлингом (Bayliss, Starling, 1902; Starling, 1905), 
привело к открытию нового класса физиолотически активных соединений — 
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гормонов. Недавно, когда число гормонов, продуцируемых кишечной 
эндокринной системой, превысило два десятка и среди них оказались 
гормоны, характерные для гипоталамуса, гипофиза, щитовидной железы, 
коры надпочечников и т. д., стало ясно, что кишечная гормональная CH- 
стема может служить важным аргументом в пользу концепции универсаль- 
ных функциональных блоков. Напомним, что еще в 1960 г. гормоны жө- 
лудочно-кишечного тракта рассматривались скорее как гормоноподобные 
соединения c местной регуляторной функцией. Число известных гормонов 
было B то время невелико. Это, в частности, были секретин, гастрин, xo- 
лецистокинин, энтерокинин, субстанция Ри несколько других {9 вор: 
Bersin, 1964). B том же году были опубликованы первые сообщения 
о том, что элементы желудочно-кишечного тракта продуцируют ряд гор- 
MOHOB, которые контролируют не только пищеварительные, HO и другие 
витальные функции организма (энтерлиы) (Утолев, 1960в, 1960г). 


6.6.1. Непищеварительные эффекты кишечной 
гормональной системы 


Для изучения функций эндокринпых органов используется метод эк. 
стирпации. Вот что писал по этому поводу И. П. Павлов (1893): «Чтобы 
определить функцию и значение для целого организма той или другой его 
части, эту часть удаляют из животного и наблюдают все те отклонения от 
нормы, которые обнаруживаются в оперированном животном. 8 этих 
отклонений выводят заключение о роли и значении экстирпированного 


органа. . .» (c. 10). Справедливость мыслей, содержащихся B приведенном 


высказывании И. П. Павлова, не требует доказательств. Более того, мы 
видим, что при исследовании кишечных гормонов опущен не только пер- 
вичный, но и более общий методический подход — экстирпация. Для этого 
существовали серьезные трудности, как технические, таки теоретические. 
"Один из крупнейших современных гастроэнтерологов М. Гроссман 
(Grossman, 1950) подчеркивал, что информация о гормональных функциях 
тонкой кишки не основана на использовании метода экстирпации — ме- 
тода, казавшегося столь важным при анализе других эндокринных органов. 
Он полагал, что использование дуоденэктомии затрудняется тем, что од- 
новременно C выключением эндокринных элементов выключаются пище- 
варительная и транспортная функции кишки, что затрудняет трактовку 
ных результатов. . 

o нидимому, попытки осуществить удаление двенадцатиперстной 
кишки предпринимались неоднократно. Они были в большинстве случаев 
успешны, если оставался хотя бы небольшой кусочек слизистой этого. 
‚органа (Brackney et al., 1955), но неизбежно кончались гибелью животных, 
если осуществлялось полное удаление двенадцатиперстной кишки с пере- 
‘садкой панкреатического и общего желчного протоков B тощую кишку. 
Начиная с 1952—1953 rr. мы провели ряд операций по удалению две- 
‘надцатиперстной кишки, причем удаление было максимально полным, а само 
‘оперативное вмешательство — I0: возможности физиологичным ( голе, 
4960в, 1960г, 1962, 19666, 19736, 19746, 1975; обзор: Уголев, а), 
Операции были первоначально осуществлены на кошках, а затем на CO- 
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баках. Всего было прооперировано более 200 животных. Некоторые кошки 
жили до 4.5 лет, а собаки — до 10 лет. 

Мы позволим себе не касаться технических аспектов, они изложены 
в ряде работ (обзор: Уголев, 1978а). Успех операции, как нам кажется, 
зависел прежде всего от общих достижений хирургии второй половины 
ХХ в. Кроме того, мы разработали некоторые новые хирургические приемы, 
а также режим послеоперационного ухода. 

В целом проводилась полная дуоденэктомия от пилоруса до проксималь- 
пых сегментов тощей кишки (включая 10 см последней). Накладывался 
гастроэнтероанастомоз. Небольшой сегмент двенадцатиперстной кишки 
вокруг фатерова сосочка (после предварительного удаления слизистой) 
имплантировался B тощую кишку. После продолжительной работы тех- 
нические трудности были преодолены. Однако более важным, с нашей 
точки зрения, является преодоление тех сложностей, на которые обратил 
внимание М. Гроссман (Grossman, 1950) и которые зависели от необходи- 
мости дифференцировать пищеварительно-резорбтивные и эндокринные 
дефекты у дуоденэктомированных животных. Необходимо напомнить, 
что И. П. Павлов разработал н широко использовал сочетание операций 
разного типа для анализа физиологических механизмов. Классическим 
примером такого анализа явилась дифференциация нервного и гумораль- 
ного механизмов желудочной секреции путем сравнения работы павловского 
и гейденгайновского желудочков (обзоры: Павлов, 1897; Бабкин, 1960). 
Мы использовали этот принцип для дифференциации эндокринных и He- 
эндокринных функций двенадцатиперстной кишки. Дуоденэктомирован- 
ные животные сравнивались как € нормальными, неоперированными жи- 
вотными, так и с животными, у которых двенадцатиперетная кишка была 
изолирована, т. е. была выключена пищеварительно-резорбтивная функция 
при сохранении гормональной. 

В результате сопоставления здоровых животных, а также животных 
после изоляции двенадцатиперстной кишки (когда выключались пищева- 
рительно-транспортные, но сохранялись эндокринные функции этого ор- 
гана) нами были обнаружены некоторые важные и в значительной мере 
неожиданные феномены (Уголев, 1960s, 1960г, 1962, 19666, 19736, 19746, 
1975; обзоры: Уголев n др., 19766; Уголев, 19782). ` 

После дуоденэктомии (но не после изоляции двенадцатиперстной кишки) 
развивается сложное и специфическое заболевание, которое было названо 
нами «синдром дуоденальной недостаточности» (Уголев, 1960в, 1960т). 
Важно, что в этом синдроме преобладали признаки общих нарушений функ- 
ций организма, а не местных, которые можно было бы поставить в зависи- 
мость лишь от влияния классических «пищеварительных» гормонов тина 
секретина, холецистокинина, энтерогастрона и T. д. 

Дуоденальная недостаточность особенно тяжело протекает у кошек, 
часто со смертельным исходом, и значительно легче у собак. Мы наблюдали 
гибель последних лишь однажды из-за технического дефекта. Различия 
эффектов дуоденэктомии у кошек и собак неясны. Мы допустили, что эн- 
докринные элементы у кошек локализованы в основном в двенадцатиперст- 
ной кишке, тогда как у собак они более равномерно распределены в раз- 

‘ных отделах тонкой кишки. Эта гипотеза нашла морфологическое подтвер- 
ждение в ‘ряде. исследований (Solcia еї al., 1973). 
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Дуоденальная недостаточность развивается B две фазы. Первая фаза 
характеризуется прогрессирующим истощением, которое достигает мак- 
симума примерно через 1.5 мес (рис. 6.19). К этому времени значительная 
часть животных теряет до 30—40 % массы. Температура тела остается нор- 
мальной или даже снижается. Резко угнетается аппетит. Кроме того, 
обнаруживаются нарушения координации движений, мышечные подер- 
гивания и судороги. В этот период такие животные погибают, но при 
вскрытии в большинетве случаев не удается обнаружить операционных 
дефектов, 

Во вторую фазу у части 
животных кахектический 
синдром выражен слабее. 
Они выживают, и спустя 
2—3 мес после операции 
первоначальная масса их 
восстанавливается, а Ka- 
хексия сменяется RUPO- 
нием. В то же время y жи- 
вотных с изоляцией две- 
надцатиперстной кишки 
исходная масса быстро нор- 
мализуется и в дальнейшем 
не отличается от массы кон- m 
трольных животных. |o 10 207 30 40 

Если ‘кахектический 
синдром можно (хотя и 





Рис. 6.19. Масса тела у кошек после дуоденэктомии 

(1), изоляции двенадцатиперстной кишки (2), у кон- 
стр удом) объяснить нару- трольных животных (2) и животных, погибших в те- 
шениями пищеварения М чение 1.5 мес иссле дуоденэктомни (4). (По: Уголев, 


всасывания, то последую- 19746). 


ние на оне оси абсцисс — рни пселе операции; no ocu ордикот — 
M eCTAHOB OTOC фоне Ica HOnBOTBEX (слева — B кг, справа — в % к исходной). 
тита и отсутствия диарреи ` 


вряд ли можно трактовать как общее” заболевание, возникшее вследствие 
выпадения локальных гормональных эффектов. Тем более невозможно объяс- 
нить дуоденальную недостаточность выпадением пищеварительно-транспорт- 
ных функций двенадцатиперстной кишки. Действительно, при обследова- 
нии дуоденэктомированных животных и животных C изолированной две- 
надцатиперстной кишкой обнаружено, что лишь y первых имеют место 
сохраняющиеся на протяжении всего периода наблюдения ‘существенные 
нарушения ряда показателей, подробно описанные в специальных C000- 
щениях (Уголев, 1960в, 1960г, 1962, 19736, 1978a; Криворученко и др., 
1963; Конради и др., 1963; Скворцова и др., 1972, и др.). 

Кроме того, в опытах на дуоденэктомированных собаках и кошках 
показано, что двенадцатиперстная кишка (вероятнее всего за счет гормо- 
нальных эффектов) играет важную роль в развитии специфического дина- 
мического действия пищи (см. 6.6.3) и пищевого лейкоцитоза. В частности, 
после кормления мясом у дуоденэктомированных кошек не возникает ти- 
пичное для контрольных животных повышение потребления кислорода 
(Л. A. Исаакян, А. M. Уголев, цит. по: Уголев, 1978а). Его можно было 
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вызвать введением соляной кислоты B двенадцатиперстную кишку крые 
{Уголев, 19666). Наконец, M. И. Думеш, Н. b. Скворцова и я обнаружили 
отсутствие пищевого лейкоцитоза у собак с удаленной двенадцатинерстной 
кишкой. 

После дуоденэктомии (но не после изоляции двенадцатиперстной 
кишки) в течение многих лет можно обнаружить выраженные структурные 
изменения щитовидной железы (Уголев, Скворцова, 1968; Скворцова и др., 
1972; обзор: Уголев, 1878a), а также супраоптического и паравентрику- 
лярного ядер гипоталамо-гипофизарной нейросекреторной системы (Уго- 
лев, Скворцова, 1968; Скворцова и др., 1973; обзор: Уголев, 1978а). В щи- 
товидной железе имеет место значительное снижение высоты эпителиальных 
клеток, увеличение содержания коллоида и уменьшение доли секреторных 
элемонтов. Эти сдвиги сохранялись в течение ряда лет без тенденции к BOC- 
становлению. Li более поразительна картина супраоптического и Napa- 
зентрикулярного ядер гипоталамо-гипофизарной нейросекреторной си- 
стемы, которые сравнивались у здоровых животных, животных после дуо- 
хонәктомии и ИЗОЛЯЦИИ дренадцатиперстной КИКИ через различные сроки 
после операции (от двух недель до трех лет). Оказалось, что после дуо- 
донэктомии наблюдается нарушение некоторых структурных показате- 
лей нейросекреторных ядер, причем наиболее выражены явления, характе- 
ризующие застой нейросекрета. 

Дуоденэктомия приводит также к резким нарушениям структуры 
всех трех зон (клубочковой, пучковой и сетчатой) коры надпочечников, 
уменьшению плотности расположения ядер и изменению состояния кле- 
точных элементов. Нормализация морфологической картины коры над- 
почечников у дуоденэктомированных животных наблюдается лишь через 
4.0—4.5 мес, тогда как у животных после изоляции двенадцатиперстной 
кишки — через 2—3 нед (Скворцова, Уголев, 1974). Эти результаты позво- 
ляют думать, что существует специфический гормональный компонент, 
который проявляется в продолжительности и глубине сдвигов, возникаю- 
щих после удаления, но не после изоляции двенадцатиперстной кишки. 
Интересно отметить, что в отличие от других исследованных эндокринных 
структур, в частности щитовидной железы и гипоталамо-гипофизарной 
нейросеқреторной системы, изменения, возникающие в коре надпочечни- 
ков, обратимы. Возникновение таких компенсаторных процессов не опро- 
вергает важности кишечно-надпочечниковой связи, но может говорить 
O TOM, что существует другой мощный контур саморегуляции (обзор: 
Уголев, 1978а). | 

Общие гормональные эффекты имеют двоякую природу. С одной сто- 

роны, многие классические «локальные» гормоны, например секретин, 


холецистокинин, энтерогастрон, обладают общим действием (Schally et al., 


1967; Fasel, Hadjikani, 1968; Lazaruz et al., 1968; Vagne et al., 1968; Lu- 
. cien et al., 1970; Koopmans et al., 1972; обзоры: Gastrointestinal hormones, 
.1975, 1980; Уголев, 1978a; Желудочно-кишечные гормоны. .., 1981; 
Gut hormones, 1981, и др.). C другой стороны, были описаны факты, CBH- 
детельствующие о существовании ранее неизвестных гормонов общего 
‚ действия. В частности, в неочищенных препаратах слизистой оболочки 
двенадцатиперстной кишки крыс присутствует фактор, вызывающий CO- 
стояние сытости у голодных животных и повышение потребления кисло- 
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рода (Уголев, 1960s, 1960г, 19666; Заболотных, Уголев, 1970; ‘обзор: 
Уголев, 1978а). Наличие дуоденального фактора, вызывающего сытость 
(аппетитрегулирующего энтерина), так же как п пептидная природа по- 
следнего, были подтверждены (Schally et al., 1967; Glick, Mayer, 1968; 
Glick et al., 1970; Заболотных, 
1970; Lucien et al., 1970; обзор: 
Уголев, 1978а, и др.), хотя до 
сих пор аппетитрегулирующий 
кишечный гормон не получен 
в чистом виде. - n 

Сравнительно недавно груп- 
па А. С. Хохлова и наша экст- 
рагировали высокоочищенный ` 
препарат — аппетитрегулирую- 
щего кишечного фактора, кото- 
рый влияет на потребление 
пищи более эффективно, чем 
холецистокинин (Скворцова 
и np. 1975). Кишечные гор- 
моны с преимущественно пи- 
щеварительным действием вклю- 
чают энтероглюкагон (обзор: 
Unger, 1972) и ВИП (Said, Mutt, 
1972), вызывающий вазодила- 
тацию и расслабление гладкой 
мускулатуры в ряде органов. 
(желудок, желчный пузырь, 
трахеи) и некоторые другие эф- 
фекты. 

Обнаружение наряду с ме- 
стными общих гормональных 
эффектов двенадцатиперстной 
кишки делает трудной’ и непос- 
ледовательной существующую 
классификацию кишечных гор- 
монов. Поэтому мы предложили 
объединить все кишечные гор- Рис. 6.20. Внутрисистемныет (непрерывные 
моны родовым названием «ЭН- стрелки) и внесистемные (прерывистые) эф- 
терин», дополняя родовое Ha- фекты кишечных гормонов. ; (Мо: Уголев, 
звание описанием основных эф- | 1978а). 
фектов гормона (Уголев, 19736). | : 
Дуоденальную недостаточность следует дифференцировать Ha недостаточ- 
ность пищеварительно-транспортных функций двенадцатиперстной кишки 
и энтериновую недостаточность, т. е. недостаточность эндокринных эле- 
ментов тонкой кишки (гипоэнтеринизм). Появились сведения o TOM, что 
гипоэнтеринизм может развиваться у человека (Трескунов, 1971). 

Имеются серьезные основания предполагать, что наряду с классиче- 
скими энтеринами существуют гипоталамотропные энтерины, среди которых, 
в частности, наиболее подробно изучен аппетитрегулирующий энтерин 
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(рис. 6.20). Кроме roro, можно предполагать существование самостоятель- 
ных энтеринов — тиреотропного, липотропного и некоторых других. 
Возможно, однако, что некоторые из периферических эффектов, например 
тиреотропные, в большей или меньшей степени реализуются через гипо- 
таламо-гипофизарную нейросекреторную систему. 

Изучение энтериновой системы с помощью экспериментально-хирур- 
гической техники в сочетании с другими аналитическими подходами де- 
лает свои первые шаги, а задачи, стоящие перед исследователем, столь же 
интересны, сколь и трудны. Однако, как можно заключить из чрезвычайно 
краткого описания синдрома дуоденальной недостаточности, общие гор- 
мональные эффекты двенадцатиперстной кишки весьма важны и разно- 
образны, чего нельзя было предполагать ранее на основании опытов с вве- 
дением экстрактов. По разнообразию эффектов двенадцатиперстная кишка 
как эндокринный орган напоминает гипофиз, и поэтому мы характеризо- 
вали ее как «гипофиз брюшной полости» (Уголев, 1978а). - 

Итак, полученные результаты свидетельствовали о существовании ги- 
поталамо-, тирео- и адренокортикотропных факторов, или гормонов, ими- 
тирующих эффекты щитовидной железы и коры надпочечников. Основы- 
ваясь на господствовавших B то время представлениях о высокой индиви- 
дуальной и органной специфичности, мы полагали, что эффекты, вызывае- 
мые гипофизарными и кишечными факторами, не означают сходства мо- 
лекулярных структур одноименных предетавителей кишечной и гипофи- 
зарной групп гормонов. Напротив, предполагалось существование раз- 
личных гормонов, так же как предполагалось, что различными должны 
быть и другие сходно действующие факторы, полученные из разных тка- 
ней. Вполне понятно, что хирургическая техника не давала возможности 
делать какие-либо заключения о химической структуре и ограничивала 
выводы оценкой физиологической роли исключенных факторов. 

В начале 80-х годов нами разработан и использован изолированный 
абдоминальный препарат, что позволило более подробно охарактеризовать 
ряд гормональных функций пищеварительной системы (Булгаков и др., 
1981, 1982; Уголев и np., 1981в). 


6.6.2. Характеристика гормональных функций 
желудочно-кишечного тракта, полученная методом 
изолированного абдоминального препарата 


Выше мы отмечали, что желудочно-кишечный тракт может быть оха- 
рактеризован как наиболее мощная по своей массе и наиболее разнообраз- 
ная по своим функциям железа внутренней секреции. В то же время 
методы, используемые для характеристики гормонов пищеварительной 
системы, имеют существенные ограничения (обзоры: Gastrointestinal hor- 
mones, 1975; Уголев, 1978а; Grossman, 1981, и др.). 

Для исследования гормональной функции желудочно-кишечного тракта 
нами проведено два цикла экспериментов. В первом из них для изучения 
эндокринных функций желудочно-кишечного тракта применен новый ме- 
тодический подход, в котором перфузия изолированного алиментарного 
комплекса сочеталась с радиоиммунологическим определением гормонов 
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з оттекающем перфузате (Булгаков и др., 1981). В основу был положен 
принцип, первоначально предложенный и использованный для иселедо- 
вания пищеварительной системы собак (Уголев и ap., 1981s), а затем 
адаптированный для крыс. У крыс-самцов линии Вистар массой около 
200 г в условиях гипотермии извлекался из брюшной полости комплекс 
органов: нижняя часть пищевода, желудок, двенадцатиперстная кишка 
с впадающими в нее протоками и поджелудочной железой, тонкая кишка 
и часть толстой кишки, получающей кровоснабжение от truncus abdomi- 
nalis. Алиментарный комплекс помещался в термостатируемую камеру 
{37 °C) и перфузировался под давлением 150 мм водного столба раствором 
Рингера, содержащим 50% полиглюкина и обогащенным кислородом. 
Перфузат вводился в артериальное русло и собирался через воротную ве- 
ну. Пропотевание через серозные оболочки, показанное при перфузии верх- 
небрюшного комплекса собак (Kowalewski et al., 1979), было менее 10 94. 
Опыты проводились в двух вариантах: с использованием рециркуля- 
ции перфузата (оттекающая жидкость вновь подавалась в артериальное 
русло) и в условиях открытой системы (жидкость собиралась после одно- 
кратного прохождения через сосудистое русло алиментарного комплекса). 
Опыты продолжались в течение 2 ч, при этом каждые 30 мип отбирались 
образцы, которые использовались для радиоиммунологического опреде- 
ления концентрации гормонов в соответствии с протоколом фирмы. Для 
определения соматостатина использован набор фирмы «Immuno-Nuclear 
Corporation» (США); для определения инсулина, гастрина, альдостерона, 
тестостерона, эстрадиола и прогестерона применены наборы фирмы «So- 
i ы в табл. 0.19.. 
rin» (Франция). Результаты приведены в табанда 643 


Концентрация гормонов B оттекающей жидкости при перфузии 
изолированного алиментарного комплекса . 
(Ho: Булгаков m np., 1981) 


Время после начала перфузии (мин) 


Открытая система 





























Система с рециркуляцией 
Гормон, пг/мл 

30 60 | 90 | 120 30 | 60 90 120 
Инсулин (мкед/мл) 4 38 42 37 17 16 13 15 
Тастрин 82 172 6 285 А 370 9 А 

2 . А А — — — — 
ан 36 109 100 73 65 60 54 52 
Тестостерон 260 160 310 200 130 1190 160 180 
Эстрадиол 3.6 3.5 4.0 5.5 2.0| 0.7 0.5 1.3 
Прогестерон 15.01 60 30 40 


Примечание. В системе с рециркуляцией — средние данные из 6 опытов; в открытой 
«истеме — средние данные из 3 опытов. 


В оттекающем перфузате при использовании обеих систем обнаружен 
инсулин, концентрация которого приблизительно соответствовала его 
уровню в крови крыс (Gerich et al., 1976). Концентрация гастрина sga- 
чительно варьировала от опыта к опыту, в среднем превышая уровень 
в крови крыс в 2—3 раза (Takeuchi, Johnson, 1979). Содержание сомато- 
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статина было ниже уровня, определяемого в периферической крови крыс. 
(Patel et al., 1980), и колебалось в широких пределах. В незначительных 
количествах, приблизительно в 10 раз ниже уровня в. крови, присутство- 
вали в перфузате тестостерон, прогестерон и эстрадиол (Chanadian et al., 
1975). В ряде образцов эти стероиды вообще не удавалось обнаружить. 
Такие наблюдения не были неожиданными. С одной стороны, известно, что. 
желудочно-кишечный тракт стероидные гормоны ne продуцирует. С дру- 
гой стороны, эти гормоны могут связываться со структурами пищевари- 
тельного тракта и затем освобождаться при перфузии. Тем более: неожи- 
данным оказалось присутствие во всех образцах оттекающего перфузата 
альдостерона, который содержался в концентрации, сопоставимой с уроз- 
нем в крови крыс (Holbrook et al., 1980). В опытах с рециркуляцией Kon- 
центрация альдостерона парастала в течение первого часа перфузии, 
а в опытах с открытой системой была достаточно стабильной, с некоторым 
снижением в последний час порфузии, 

Разработанный нами методический подход позволяет устранить многие 
неточности в интерпретации содержания в крови некоторых гормонов, 
связанных © одновременным нахождением элементов, продуцирующих 
соответствующие гормоны, в желудочно-кишечном тракте и в других ор- 
ганах, например в мозгу. Такая множественная локализация эндокрин- 
ных элементов продемонстрирована для гастрина, соматостатина, HH- 
сулина и других пептидных гормонов (обзоры: Gastrointestinal hormones, 
1975, 1980; Уголев, 1978a; Gut hormones, 1981, и др.). Существенна также 
возможность разделения с помощью предлагаемого метода эндокринной, 
паракринной и медиаторной сторон действия биологически активных 
веществ в желудочно-кишечном тракте. | 

С этих позиций ясно, что развиваемый нами подход подтверждает 
истинную эндокринную роль гасгрина и инсулина, которые в достаточ- 
ных количествах секретируются B сосудистое русло. B то же время ис- 
следования соматостатина пока не дают оснований для подобного заклю- 
чения, так как уровень этого пептида в перфузате низок и непостоянен, 
что, возможно, отражает его преимущественно паракринную функцию. 

Предлагаемый подход может служить также для поиска новых гор- 
монально активных веществ в желудочно-кишечном тракте. Примером 
этому могут быть наши предварительные данные о наличии в оттекающем 
перфузате альдостерона, чего было трудно ожидать, исходя из существую- 
щих представлений о месте его образования (Reinking, 1980). Возможность. 
пассивной десорбции ранее сорбированного альдостерона трудно согла- 
совать с отсутствием в перфузате значимых количеств других стероидных 
гормопов (тестостерона, прогестерона, эстрадиола). Косвенно в пользу 
секреции альдостерона свидетельствует характерная динамика ero выде- 
ления, сходная с таковой для инсулина, секреция которого алиментарным 
препаратом вряд ли вызывает сомнения. Таким образом, имеющиеся дан- 
ные позволяют предположить возможность желудочно-кишечного про- 
исхождения определяемого в оттекающем перфузате альдостерона. 
В то же время мы понимаем, что это предположение, имеющее далеко иду- 
щие выводы, нуждается в самой тщательной проверке. . 

. Ранее было высказано предположение, что двенадцатиперстная кишка 
по своим эндокринным функциям напоминает гипоталамо-гипофизарную 


278 





cucreMy и может вырабатывать факторы, сходные по биологическим эф- 
фектам c тропными гормонами гипофиза (обзор: Уголев, 1978a). В част- 
ности предполагалось, что она может быть источником АКТГ-нодобного 
фактора (Скворцова, Уголев, 1974). Недавно наличие в желудочно-ки- 
шечном тракте АКТГ-подобных пептидов было показано с помощью MM- 
2 . 

мунохимических методов (Larsson, 1979, 19815; Orwoll, Kendall, 1980). Ho 
эта техника не позволяла решить вопрос o секреции кишечного АКТГ 
в кревь H, следовательно, определить физиологическую значимость этого 
гормона (Зав ег et al., 1981). 

Во втором цикле наших экспериментов (Булгаков и др., 1982) с по- 
мощью того же методического подхода предпринята попытка решить во- 
прос а том, секретируется ли АКТГ кишечного происхождения в кровь, 
т, е. способен ли он выполнять эндокринные функции. 

Решение вопроса о выделении гормонов желудочно-кишечным трак- 
том в кровь стало возможным Hà осповапии методического подхода C ис- 
пользованием препарата изолированного алиментарного комплекса (Уго- 
лев и gp., 1981s), адаптированного для изучения эндокринной функции 
пищеварительной системы крыс (Булгаков и др., 1981). 

В этом цикле экспериментов перфузируемый раствор Рингера c до- 
бавлением полиглюкина (конечная концентрация последнего составляла 
2 %) подавался в брюшную аорту, а оттекающий перфузат собирался через 
воротную вену в течение 2 ч. В образцах оттекающего перфузата (порции 
за 30 мин) определялась концентрация АКТГ, инсулина, гастрина, ти- 
роксина (T,), трииодтиронина (Тз) радиоиммунологическим методом C HC- 
пользованием стандартных наборов фирмы «Sorin» (Франция) и лейцин- 
энкефалина с помощью наборов фирмы «DRG» (США). 

Опыты проведены с использованием изолированных алиментарных 
комплексов, полученных от 11 крыс линии Вистар массой 150—200 г, 
из них 5 крыс служили контролем, а у б животных за 14 дней до извле- 
чения комплексов были удалены надпочечники по обычному методу с по- 
следующим добавлением к пищевому рациону хлористого натрия. В опы- 
тах была использована открытая система перфузии, т. е. жидкость собира- 
лась после однократного ее прохождения через сосудистое русло 
алиментарного комплекса. р 

Результаты опытов представлены в табл. 6.14. У контрольных живот- 
ных с интактными надпочечниками при перфузии изолированного али- 
ментарного комплекса обнаружены как гастрин, так и инсулин. Адре- 
налэктомия не приводила к изменению уровня гастрина в перфузате, 
что соответствует данным литературы (Delaney et al., 1979), по которым 
удаление надпочечников у собак не отражается на концентрации га- 
стрина в крови, хотя и приводит к уменьшению числа гастрин-продуци- 
рующих клеток в антральной слизистой желудка. 

Концентрация инсулина в перфузате после адреналэктомии значи- 
тельно снижалась. Эти наблюдения согласуются C тем, что длительное 

введение гормонов коры надпочечников . увеличивает уровень инсулина 
в крови и его выделение В-клетками поджелудочной железы, в то время 
как адреналэктомия приводит к снижению секреции инсулина. Это, в ча- 
стности, было продемонстрировано в опытах с использованием перфузии 
изолированной поджелудочной железы (Leuzen, 1976). 
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Таблица 6.14 


Концентрация гормонов в оттекающем перфузате 
(По: Булгаков и др., 1982) 


——————————————————————————— 4 














Вгемл после начала перфузии (мин) 
Гормон Группа 
30 60 90 120 

Гастрин Контроль 14.8 13.7 13.8 10.2 

(пг/мд) Адреналэктомия 17.5 7.0 11.7 6.9 13.4 --7.1 18.6 9.0 
Инсулин Контроль 17.0 13.2 16.3 15.4. 

(мкед/мл) | Адреналэктомия 5.9 2.9 6.2 -+-2.4 5.13.1 6.0 2.9 
АКТГ Контроль 178 264 349. 242 

(ит/мл) Адрепалэктомия 858 +619 1435 +612 | 1098+719 673-641 








Примечание, В контрольном варианте приведены средвие ланные из 5 спытов. 


Таким образом, выделение основных пептидных гормонов желудочно- 
кишечного тракта, использованных нами для характеристики эндокрин- 
ной активности изолированного алиментарного комплекса, а именно га- 
стрина и инсулина, подчинялось ранее известным закономерностям и CO- 
ответствовало данпым литературы, полученным при использовании дру- 
гих экспериментальных моделей. В этой серии экспериментов специально 
анализировалась возможность секреции АНТГ органами желудочно-ки- 
шечного тракта в кровь. 

Важно отметить наличие большого количества АКТГ-подобной им- 
мунореактивности в оттекающей жидкости, полученной при перфузии 
алиментарного комплекса, взятого от контрольных крыс. Уровень АКТГ 
составил в среднем 178—349 пг/мл, что превышает концентрацию этого 
гормона в крови в несколько раз. После адреналэктомии уровень АКТГ 
в перфузате резко возрастал, увеличиваясь по сравнению с контрольными 
опытами на 177—443 96. Такое повышение концентрации АКТГ me может 
получить объяснения в свете неспецифических изменений состояния са- 
мого алиментарного комплекса, поскольку одновременно наблюдаются 
противоположные изменения концентрации инсулина (его уровень сни- 
жается) и остается неизменным содержание гастрина. 

Как упомянуто выше, после дуоденэктомии развиваются морфологи- 
ческие признаки дистрофии коры надпочечников, которые полностью: 
компенсируются через 4.0—4.5 мес (Скворцова, Уголев, 1974). На этом 
основании предполагалось, что в двенадцатиперстной кишке вырабатыва- 
ется вещество, обладающее кортикотропным эффектом, т. е. сходное по. 
биологической активности с гипофизарным АНКТТ (обзор: Уголев, 1978а). 


Недавно показано, что в двенадцатиперстной кишке и желудке ARTT- · 


подобная иммунореактивность выделяется @-клетками, продуцирующими, 
как предполагалось, только гастрин (Larsson, 1979, 19815; Dockray, Gre- 
gory, 1980). По хроматографическим характеристикам экстрагированный 
ARTT не отличается от синтетического АКТГ 1—24. Более того, содержа- 
ние АКТГ в эндокринных клетках желудка меняется при длительном го- 
лодании и после приема пищи, что демонстрирует его возможное участие 
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в контроле процессов пищеварения. Максимальное количество AKTI- 
подобной иммунореактивности содержится B двенадцатиперстной и тощей 
кишке, где концентрация АКТГ колеблется от 4.2 до 32.2 пг в расчете на 
1 мг ткани (Orwoll, Kendall, 1980). При этом голодание ведет к резкому 
повышению содержания АКТГ в тканях желудочно-кишечного тракта. 
В то же время иммуногистохимические методы и радиоиммунологическое 
определение гормонов в тканевых экстрактах подвержено артефактам 
(Straus, Yalow, 1977; Sundler et al., 1981). Это заставило предположить, 
что AKTT в кишечнике играет роль «невинного свидетеля» образования 
других биологически активных пептидов (Orwoll, Kendall, 1980). 

По нашему мнению, использование перфузии изолированного али- 
ментарного комплекса позволило во многом преодолеть недостатки им- 
мунохимических методов, так как определение гормонов в перфузате 
проводилось в условиях, когда присутетвие других тканевых белков ми- 
нимально. Особенно важным фактором является увеличение уровня 
АКТГ в перфузате после адреналэктомии. Повышение уровня АКТГ 
в крови после этой операции принято связывать с разрывом контура o6- 
ратной связи гипофиз —надпочечники (обзор: Алешип и AP., 1973, и др.). 
Но наблюдавшиеся нами изменения могут быть расценены по-другому, 
а именно как компенсаторная реакция АНТГ-продуцирующих клеток 
кишечника на адреналэктомию. Иными словами, эндокринные клетки 
кишечного тракта могут вносить свой вклад в адаптивное увеличение 
уровня АКТГ в крови после адреналэктомии. Отметим, что наши данные 
согласуются с наблюдениями (Larsson,:1979) о раздельной регуляции вы- 
броса гастрина и АКТГ из С-клеток, так как мы не наблюдали изменения 
уровня гастрина в перфузате при параллельном увеличении концентра- 
ции АНТТГ. 

Таким образом, нами обнаружена секреция АКТГ-подобной иммуно- 
реактивности изолированным алиментарным комплексом, что свидетель- 
ствует в пользу истинной эндокринной роли кишечного АКТГ. При этом 
опыты с адреналэктомией указывают на возможность общности механиз- 
мов, регулирующих секрецию АКТГ в гипофизе и желудочно-кишечном 
тракте. 

В настоящее время трудно решить вопрос о том, как далеко простира- 
ется аналогия между желудочно-кишечным трактом и гипоталамо-гипо- 
физарной системой. В ряде последних опытов с использованием техники, 
описанной выше, нами установлено, что в оттекающем перфузате присут- 
ствует иммунореактивность, сходная с Тз и T,. Так, по данным 5 опытов 
концентрация Tg составила (0.48--0.18) мкг %, а концентрация Т, — 
{8.2 4.1) мкг 96. Кроме того, в перфузатах обнаружена иммунореактив- 
ность, подобная лейцин-энкефалину. Уровни последнего широко варьи- 
руют, меняясь от 55 до 514 пг/мл. Однако в отличие от АКТГ для этих 
факторов еще не выявлены существенные адаптивные изменения секре- 
ции, которые служат важным признаком физиологической значимости 
процесса (Булгаков и др., 1932). 

Таким образом, подход, основанный на исследовании различных ха- 
рактеристик изолированного алиментарного комплекса, является пло- 
дотворным и открывает новые возможности, позволяя установить истин- 
ный гормональный спектр желудочно-кишечного тракта, уровни секре- 
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ции желудочно-кишечных гормонов и влияние различных регуляторных 
факторов. Первые данные, основанные на сочетании перфузии изолирован- 
ного алиментарного препарата и метода радиоиммунологического опре- 
деления гормонов, являются, по нашему мнению, достаточным аргументом 
для дальнейших поисков в этом направлении C применением расширен- 
ного арсенала методик и спектра исследуемых веществ. 

В пастоящее время можно утверждать, что клетки желудочно-кишеч- 
ного тракта продуцируют сходные или идентичные гипоталамо-гипофи- 
зарным гормонам AKTI и тпреотропный гормон. Факторы, похожие по 
своему действию на гормоны щитовидной железы, обнаруженные B ра- 
ботах А. Шелли (Schally et al., 1967, 1973, и др.), в действительности 
представляют собой Т. и Т.. Таким образом, те гормоны, которые прежде 
казались по происхождепию исключительно желудочно-кишечными, за- 
тем были обиаружены в первпых структурах и некоторых других тканях 


организма. С другой стороны, мпогие из гипоталамо-гипофизарных фак- ` 


торов оказались истипиыми гормонами желудочно-кишечного тракта. 
Использование всего пабора функциональных блоков различными TKA- 
нями организма, как будет показано в дальнейшем, способствует высо- 
кому совершенству и пластичности биологических систем, работающих на 
основе рекомбинации функциональных блоков. 


6.6.3. Кишечная гормональная система 
и специфическое - динамическое действие пищи 


Следует подчеркнуть, что химические мессенжеры гипоталамо-гипо- 
физарной и кишечной систем могут участвовать в регуляции одних и 
тех же функций, дополняя и компенсируя друг друга, но могут также 
осуществлять специфические функции. В частности, по-видимому, ки- 
шечная гормональная система и ее непищеварительные эффекты имеют 
отношение к механизмам одного из наиболее таинственных феноменов — 
специфическому динамическому действию пищи. Этот феномен был or- 
крыт более 100 лет тому назад. Под специфическим динамическим дей- 
ствием подразумевается усиление обмена веществ после приема пищи по. 
сравнению с уровнем основного обмена. Специфическое динамическое 
действие пищи выражается B том, что уже через несколько минут после 
ее приема наблюдается повышение энергетического обмена. Например 
y человека повышение обмена происходит уже через 15—30 мин после 
приема пищи, достигает максимума через 3—6 ч и сохраняется в течение 
10—12 ч. Наиболее выражено специфическое динамическое действие 
после белковой пищи (повышение обмена достигает 40 96), углеводы вы- 
взывают существенно меньший эффект (до 10—20 96). Сходные данные 
получены также xà хомячках (Simek, 1976). Жиры в отличие от белков и 
углеводов незначительно повышают обмен по сравнению © основным 
а `иногда и тормозят ero. " 
Существует ряд гипотез специфического динамического действия пищи 

в том числе гипотеза энергетической стоимости переработки и всасывания: 
пищи, впервые высказанная в 1883 г. (Zuniz, Mering, 1883); «пострезорб- 
ционная гипотеза», согласпо которой повышение обмена вызывается пря- 
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мым «раздражающим» действием резорбированных пищевых веществ на 
клетки и ткани организма (обзоры: Rubner, 1902, цит. по: Lusk, 19345; 
Lusk, 1931а, 1931); гипотеза А. E. Браунштейна (1957, 1960), основанная 
на современной концепции азотистого обмена; гипотеза, высказанная 
А. М. Дубинским и Н. Н. Блохиным (цит. по: Перельман, 1947), основан- 
ная па стимуляции метаболизма и органной топографии; рефлекторная 
теория (обзоры: Слоним, 1961; Ольнянская, 1964) и т. д. (Все эти гипо- 
тезы и теории подробно изложены в обзоре: А. M. Уголев, 1978а). 

В предыдущем разделе показано, что в кишке присутствуют факторы, 
вызывающие сытость и повышение энергетического обмена. Мы полагали, 
что эти факторы освобождаются под влиянием пищи, вызывая поведенче- 
ский и метаболический компоненты процесса насыщения. Однако лишь 
во второй половине 60-х годов Л. А. Исаакян и я подвергли это предно- 
ложение прямой экспериментальной проверке. Было обнаружено, что 
специфическое динамическое действие пищи, выраженное у здоровых ко- 
шек после потребления мяса, у дуоденэктомированных животных отоут- 
ствует в точепио первых трох часов. Это означает, что рефлексогенные зоны 
ротовой полости, желудка и кишки неэффективны, если исключена две- 
‘надцатиперстная кишка, содержащая динамизирующий фактор (динэн- 
терин), присутствие которого не удалось обнаружить в других органах. 
Итак, появились серьезные основания считать, что кишечная гормональ- 
ная система играег важную роль в возникновении специфического ди- 
намического действия пищи (Уголев, 19665). 

Выдвинутая нами гипотеза сводится к следующему. Накопленная 
в желудке пища постепенно поступает в тонкую кишку, где осуществля- 
ются три основных этапа ее ассимиляции: полостное и мембранное пище- 
варение и всасывание. При прохождении через двенадцатиперстную кишку 
соляная кислота, продукты гидролиза жиров и белков вызывают выделе- 
ние ряда кишечных гормонов, которые контролируют переработку и 
всасывание пищи. Вместе с тем у животных с удаленной двенадцати- 
перстной кишкой одновременно с внутрисистемными реакциями возникают 
внеёистемные гормональные стимулы, которые, возможно, обеспечивают 
переход организма от голодного состояния к сытому (Уголев, 19736, 
1975). Действительно, двенадцатиперстная кишка продуцирует гормоны, 
вызывающие сытость у голодных животных (Уголев, 1960г, 1962, 19666, 
19746, 1975, 1978а; Заболотных, Уголев, 1970; Скворцова и др., 1975; 
Уголев и др., 19766). При этом, как отмечено выше, гипоталамотропные 
эффекты затрагивают не только центры питания гипоталамуса, но и ней- 
росекреторную .гипоталамо-гипофизарную систему (Скворцова и др., 
1973; Уголев и ap., 19766).  . 7 

Известно, что блокада щитовидной железы предупреждает возникнове- 
ние специфического динамического действия пищи после потребления мяса 
(Sadhu, Brody, 1947; Ольнянская, 1951, 1954a, 19546, 1955, 1964, и np.). 
Дуоденэктомия также приводит к развитию гипофункции щитовидной 
железы, сохраняющейся на протяжении ряда лет (Скворцова и др., 1972; 
Уголев и др., 19766). Мы допускаем, что одна группа энтериновых эффек- 
тов обеспечивает быструю переработку пищи, а другая реализует переход 
организма (включая регуляторные и метаболические процессы) от голод- 
ного состояния к сытому. | 
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Напомним, что Дж. Бробек (Brobeck, 1948) называл специфическое 
динамическое действие пищи метаболическим эквивалентом физиологи- 
ческого насыщения. Отсутствие специфического динамического действия 
С этой точки зрения представляется патологией, наиболее известным про- 
явлением которой является ожирение. Согласно нашей гипотезе, любой 
фактор, имитирующий поступление кислого желудочного содержимого 
в двенадцатиперстную кишку, будет оказывать специфическое динамиче- 
ское действие. Это действие можно воспроизвести вводя в двенадцати- 
перстную кишку отдельные компоненты желудочного химуса, например 
соляную кислоту, жиры, пептиды, аминокислоты и T. д. 





0 10 20 30 40 50 60 70 60 


Pnc. 6.21. Влияние введения в двепадцатиперстную кишку 0.5 мл 0.1 %-ного раствора 
соляной кислоты (7) и 0.5 мл раствора Рингера (2) на потребление кислорода крысами. 
(По: Уголев, 19782), 
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требление кислорода до введения соответствующих растворов). Стрелка — момент введения раствора. 


С развиваемой точки зрения становится понятным стимулирующее 
влияние мнимого кормления, действие различных стимуляторов желу- 
дочной секреции, а также их неэффективность у дуоденэктомированных 
животных. Если такое предположение правильно, то имитировать повыше- 
ние потребления кислорода, характерное для специфического динамиче- 
ского действия пищи, можно также прямым введением разбавленного рас- 
твора соляной кислоты в двенадцатиперстную кишку без стимуляции ре- 
цепторов ротовой полости, желудка, желудочной секреции, а также без 
внутрижелудочного или парентерального введения аминокислот. Так 
при орошении двенадцатиперстной кишки раствором соляной кислоты 
через хронически вживленный микрокатетер у голодных крыс наблюдается 
достоверное повышение потребления кислорода, тогда как слабощелочные 
тор 19666) Taa несколько снижают уровень обмена (рис. 6.21) 

Таким образом, имеется три группы фактов, демонстрирующих суще- 
ственную роль кишечной гормональной системы в повышении обмена 
после приема пищи: 1) выключение верхних отделов тонкой кишки Npe- 
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дупреждает возникновение специфического динамического действия 
пищи; 2) типичный стимулятор эндокринного аппарата тонкой кишки — 
слабый раствор соляной кислоты способен стимулировать повышение 
энергетического обмена; 3) в слизистой оболочке двенадцатиперстной 
кишки содержится специфический фактор, паронтеральмое введение KO- 
торого вызывает усиленное потребление кислорода. По-видимому, в CO- 
вокупности эти факты дают серьезное основание для заключепия о том, 
что в развитии специфического динамического действия пищи чрезвы- 
чайно важную роль играют непищеварительные эффекты киптечной rop- 
мональной системы. Возможно, ‘именно кишечная гормональная система 
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Рис. 6.22. Схема, характеризующая роль прямых метаболических стимулов, 
нейрогенных и внесистемных эффектов кишечных гормонов в возникновении специ- 
фического динамического действия пищи (СДД). (По: Уголев, 1975). 


участвует в отмеченных выше изменениях функционального состояния 
гипоталамических центров, щитовидной железы и надпочечников, кото- 
рые необходимы для нормального протекания специфического динамиче- 
ского действия пищи. . 

Наконец, можно найти ‘объяснение особой роли рецепторов ротовой 
полости, секреции желудочного сока и пассажа желудочного содержимого 
через двенадцатиперстную кишку в развитии специфического динамиче- 
ского действия. Стимуляция кишечной гормональной системы может быть 
той безусловной основой, над которой надстраиваются натуральные пи- 
щевые условные рефлексы, вызывающие различные проявления специ- 
фического динамического действия пищи (рис. 6.22). 

Разумеется, приведенные соображения о значении кишечной гормональ- 
ной системы нельзя рассматривать как отрицание важности рефлекторных 
или прямых метаболических эффектов в формировании специфи- 
ческого динамического действия пищи. По-видимому, для высших организ- 
мов чрезвычайно существенно двойное управление биологическими про- 
цессами, включающее в себя как прямое действие метаболитов на клетки 
и связанные с этим энергетические и пластические расходы, так и регу- 
ляцию с помощью веществ-посредников, продуцируемых эндокринными 
и нервными структурами. Соотношение этих двух факторов варьирует 
в широких пределах. 


285 


C точки зрения развитой нами энтериновой гипотезы можно объяснить 
з1аблюдения, полученные группой А. Д. Слонима и P. П. Ольнянской. 
В своих обобщающих работах А. Д. Слопим (1952) и P. П. Ольнянская 
(1964) приводят примеры, из которых следует, что 1) факторы, вызываю- 
зцие секрецию желудочного сока (истинное или мнимое кормление, TH- 
стамип, растяжение желудка и T. д.), вызывают также усиление газооб- 
мена; 2) не всегда может быть обнаружена четкая зависимость между ко- 
личеством желудочного сока и повышением газообмена; 3) повышение 
газообмена запаздывает по сравнению с секрецией желудочного сока, од- 
нако время запаздывания оказывается различным; 4) при повторении 
мнимого кормления реакции газообмена могут угасать, но секреция же- 
лудочлого сока будет or опыта к опыту оставаться неизменной. Все это 
дает достаточно серьезные основапия считать, что связи между секре- 
торным процессом как таковым и повышением газообмена не существует. 

Предлагаомая пами гипотеза объясняет факты, обнаруженные многими 
авторами при различных методических условиях. В самом деле, если пища 
n двенадиатиперстную киитку He поступает. TO стимулятором для выделе- 
ния динамизирующих энгеринов становится соляная кислота. Неуди- 
вительно поэтому, что не количество секретируемого сока, а поступление 
соляной кислоты в двенадцатиперстную кишку является главным факто- 
ром, определяющим интенсивность реакции. Также естественным ка- 
экетея запаздывание специфического динамического действия пищи по 
сравнению с секрецией соляной кислоты. Действительно, в конечном 
итоге метаболическая реакция определяется не динамикой секреторного 
процесса, а динамикой действия соляной кислоты на слизистую верхних 
отделов тонкой кишки, т. е. динамикой эвакуации содержимого и кислот- 
ными характеристиками последнего. Наконец, из предлагаемой нами эн- 
териновой гипотезы неминуемо следует, что при открытой фистуле желудка 
гормональный компонент будет выпадать. В таких экспериментах; где 
выделение желудочного сока стимулируется, но его поступление в две- 
надцатиперстную кишку предотвращается с помощью каких-либо экспе- 
риментальных приемов, натуральный условный рефлекс должен быстро 
угасать, как это имеет место в действительности. 

‚Как уже отмечено, возникновение специфического динамического 
действия пищи (точнее, его энтериновая фаза) обусловлено ценью взаимо- 
действий, в которую включены поступление соляной кислоты и пищи в две- 
надцатиперстную кишку, выделение динамизирующих энтеринов, их 
действие на гипоталамические центры, а, возможно, и непосредственно 
на периферические эндокринные железы. Это означает, что эффекты спе- 
цифического динамического действия пищи могут усиливаться или ос- 
пабляться в зависимости от состояния каждого из этих элементов. В ча- 


CTHOCTH, как указано, выключение щитовидной железы или блокада CHM-: 


‚патико-адреналовой системы предотвращают развитие специфического 
динамического действия пищи. 

Наша гипотеза предсказывает также ослабление специфического ди- 
намического действия пищи при гипоацидных состояниях и недостаточ- 
ностях кишечной гормональной системы. C другой стороны, можно ожи- 
дать усиления специфического динамического действия пищи при гипера- 
цидных состояниях. Более того, в последнем случае возможно перманент- 
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ное возбуждение щитовидной железы. Действительно, существуют сведе- 
ния, что для гиперацидных гастритов и язв в высокой степени характерны 
явления раздражения щитовидной железы (обзор: Уголев, 1978а). Таким 
образом, «кишечная гормональная» гипотеза способна объяснить некото- 
рые стороны нарушений обмена при гипо- и гиперацидных состояниях, 
резекции желудка, выключении верхних отделов тонкой кишки из пас- 
сажа пищи, дуоденитах и т. д. 

Итак, сделана попытка охарактеризовать ряд функциональных бло- 
ков, выполняющих самые разнообразные функции и локализованных 
в клетках разных органов. Было продемонстрировано структурно-функ- 
циональное сходство, а в целом ряде случаев идентичность таких фупк- 
циональных блоков. 

Кроме того, было показано участие гормонов желудочно-кишечното 
тракта в реализации одной из самых загадочных функций организма — 
специфического динамического действия пищи. Этот феномен может пред- 
ставлять собой пример эффективного механизма, осуществляемого YHN- 
версальными блоками, составляющими уникальную комбинацию. 

Далее на примере экзо- и эндоцитозов, а также экокреторно-реабсорб- 
ционных циклов будет показано существование сложпых систем, CROM- 
струированных из функционально взаимосвязанных блоков, реализую- 
щих многоступенчатые процессы. 


6.7. ЭКЗОЦИТОЗ И ЭНДОЦИТОЗ 


Для большинства типов клеток характерны процессы экзо- и эндо- 
цитоза. Экзоцитоз — выделение каких-либо продуктов через плазмати- 
ческую мембрану во внеклеточную среду. Эндоцитоз — процесе поступ- 
ления твердых и жидких материалов из внешней среды внутрь клетки. 
Термином эндоцитоз объединяются процессы фаго- и пиноцитоза. 


6.7.1. Экзоцитоз о 


Экзоцитоз — наиболее распространенный механизм секреции. Микро- 
скопический, физиологический и биохимический анализ показали, что. 
B/OCHOBe таких различных феноменов, как внешняя секреция слизи, фер- 
ментов, гормонов, выделение нейротрансмиттеров при передаче сигналов 
от одной клетки к другой и т. д. лежит экзоцитоз. Этот механизм обеспе- 
чивает также выделение альбумина и некоторых других белков гепато- 
цитами, гистамина — тучными клетками и, т. д. (табл. 6.15). При экзо- 
цитозе материал, упакованный в секреторных гранулах, покрытых липо- 
протеиновой мембраной, выбрасывается во внешнюю среду клетки (в ряде 
случаев — в межклеточные пространства). f 

Полипептидные компоненты секретируемых материалов синтезиру- 
.ются на рибосомах эндоплазматического ретикулума. Затем они транс- 
портируются в цистерны комплекса Гольджи, где после соответствующей 
химической модификации происходит их упаковка в специальные вези- 
кулы. В большинстве случаев гранулы секрета формируются в результате 
отшнуровывания кусочков аппарата Гольджи и по мере движения по 
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Таблица 6.15 


Продукты, запасаэмыз B евязанных e мэмбранами гранулах 
и высвобождаемые из клеток путәм экзоцитоза 


(По: Fineau et al., 1978) 





Функция, структура 


Секретнруемые продукты 


Стимул, вызывающий 
секрецию 








Внешняя секреция 
Околоушная слюнная 
железа 


Ацинарные клетки нод- 
желудочной экелезы 


Бокаловпдные клетки 
слизистой кишечника 
Нейромедиаторы (действие 
локализовано в синап- 
сах) 
Симпатический нерв (на- 
пример, селезенки) 


Внутренняя секреция 
Передняя доля rano- 
физа 


Островки Лангерганса 
(поджелудочная желе- 
за) 
В-клетки 


А-клетки 
Мозговое вещество над- 


почечников 


Компоненты плазмы 
Печень (гепатоциты) 


Нлазматические клетки 


а-Амилаза, РНЦаза, 
ДНКаза, 
Зимогены: трипсиноген, 


химотропсиноген, про- 
харбоксипептидазы А 

п В, проэластаза, про- 
фосфолипаза А; актив- 
ные ферменты: линаза, 


PHRasa, ДНКаза, 
а-амилаза, ингибитор 
трипсина 

Слизь 


Норадреналин c нуклео- 
зидтрифосфатами и бел- 
ками (хромогранины А 
и В) 


Тиреотропный гормон, 
адренокортикотропный 
гормон, .фолликул-сти- 
мулирующий гормон, 
лютеинизирующий rop- 
мон, меланоцит-сти- 
мулирующий гормон и 
пролактин 


Инсулин, С-пептид, 202+ 
Глюкагон 


Адреналин, норадрена- 
лин, нуклеозидтрифос- 
фаты и хромогранины А 
и В 


Альбумин, другие белки 
и липопротеиды с очень 
НИЗКОЙ ПЛОТНОСТЬЮ 

Иммуноглобулины (ан- 
титела) 





Нервный импульс 


Панкреозимин или нерв- 
ный импульс ' 


Выделяется непрерывно 


Гормоны 
Потенциал действия 


Гормоны гипоталамуса 


Высокая концентрация 
глюкозы в плазме 

Низкая коцентрация 
глюкозы в плазме 

Нервный импульс (холи- 
нергический) 


Выделяются непрерывно 











poker, 


Таблица 6.15 (продолжение) 





Стимул, вызывающий 


Функция, структура секрецию 


Секретируемые продукты 








Местные 
реакции 
Тучные клетки 


воспалительные 


Гистамин с гепарином, 


Антиген, к которому чув- 
белками и Zn?* 


ствительна клетка 

Синтез компонентов стенок 
в растительных клетках 
Делящиеся клетки 





Пектиновые вещества н 
гемицеллюлоза 


центральной области клетки к плазматической мембране укрупняются 
и наполняются секретом, свойства которого, по-видимому, могут меняться; 
Предполагается, что по ходу движения гранул они сливаются друг с дру- 
гом. Гиикозилирование происходит в период обработки вновь синтези- 
рованных нолипентидов в цистернах комплекса Гольджи. 

Секреторные гранулы приближаются к внутренней поверхности мем- 
браны, контактируют и затем сливаются с ней. В одной из точек мембраны 
возникает все увеличивающееся отверстие, через которое выбрасывается 
содержимое гранулы. Далее мембрана секреторной гранулы в большин- 
стве случаев, хотя и не всегда, превращается в часть плазматической мем- 
браны клетки. В некоторых случаях мембрана секреторной гранулы вновь 
погружается внутрь клетки, где образуется пустая везикула, вновь на- 
полняющаяся секретом. 

Сигналы, стимулирующие секрецию, отличаются большим разнооб- 
разием. Вместе с тем во всех случаях включаются механизмы стимуля- 
ции с помощью Ca?*. Таким образом, Са?* является для экзоцитоза не 
только последним сигналом, но и участником взаимодействия внутренней 
поверхности плазматической мембраны с наружной поверхностью мем- 
браны секреторных гранул. Так как при экзоцитозе путь секреторных 
гранул неидеален, то та часть секрета, которая поступает через латераль- 
ную мембрану, представляет собой продукты внутренней секреции. На- 
против, при внутренней секреции незначительная часть секрета выделя- 
ется через апикальную мембрану и, следовательно, представляет собой 
остаточную внешнюю секрецию эндокринных клеток. В пользу правиль- 
ности такой точки зрения говорит то обстоятельство, что при внешней 
секреции нищеварительных ферментов клетками поджелудочной железы, 
желудка, слюнных желез часть этих ферментов поступает в кровь. При 
патологии соотношение между внешней и внутренней секрецией может 
меняться. 

С другой стороны, известно, что некоторая часть гастрина, секретина, 
холецистокинина может быть выявлена в полости желудочно-кишечного 
тракта. Эти данные и наблюдения И. П. Разенкова (обзор: Разенков, 1948) 
подтверждены многими исследованиями (обзоры: Gastrointestinal hor- 
mones, 1975; Уголев, 1978а; Gut hormones, 1981, и др.). Более того, су-: 


ществуют данные, что поступающий в просвет желудочно-кишечного: 


19 А. M. Уголев = 289. 


тракта гастрин выполняет функцию контроля митозов. Действительно, 
введение этого гормона в тонкую кишку сопровождается выраженными 
изменениями митотической активности (обзоры: Gregory, 1972; Уголев, 


1978а, и др.). 
6.7.2. Эндоцитоз 


Эндоцитоз, независимо от того, в реализации каких функций он участ- 
вует, описывается как строгая последовательность событий, которая сво- 
дится к тому, что под влиянием чаще всего определенного сигнала определен- 
ный участок мембраны начинает инвагинироваться внутрь цитоплазмы. 
При этом вновь образовавшаяся везикула, покрытая плазмати- 
ческой мембраной, начинает двигаться по направлению к центральным 
структурам клетки. 

MOKIO выделить несколько типов эндоцитоза: 1) фагоцитоз — mocrymn- 
ление во внутриклеточную среду «твердых» структур относительно боль- 
шой величины; 2) пиноцитоз — поступление BO внутриклеточную среду 
жидких субстратов и мелких частиц; 3) микропиноцитоз, отличающийся 
от фаго- и пиноцитоза столь незначительной величиной образовавшихся 
везикул, что они могут быть обнаружены лишь с помощью электронной 
микроскопии (обзоры: Finean et al., 1978; Levin, 1979; Pastan, Willing- 
ham, 1981; Sabatini et al., 1982; Steinman et al., 1983). 

Первоначально предполагалось, что все типы эндопитоза связаны 
с внутриклеточным пищеварением. Однако в настоящее время ясно, что 
эндоцитоз играет важную роль в механизмах молекулярного транспорта. 
При этом часть молекул доставляется внутрь клеток как из внешней, 
так и из внутренней среды. Механизм эндоцитоза не обладает способ- 
ностью обеспечить нутриентами потребности не только целого организма, 
но и отдельной клетки. Поэтому следует считать, что во многих случаях 
эндоцитоз выполняет скорее транспортную, чем нутритивную функцию. 

Особый, интерес представляет процесс, происходящий при сочетании 
эндо- и экзоцитоза. В этом случае образовавшаяся на поверхности мем- 
браны везикула поступает в клетку путем эндоцитоза, а на другом по- 
люсе клетки путем экзоцитоза освобождает свое содержимое. Этот про- 
цесс, который нам кажется целесообразным назвать трансцитозом, обес- 
печивает прохождение частично или полностью интактного материала 
через клетку. Трансцитозы играют, по-видимому, совершенно исключи- 
тельную роль в процессах передачи высокомолекулярных соединений 
через клеточные слои. Так, например, они участвуют в проникновении 
различных белков материнского молока через кишечный барьер во вну- 
треннюю среду организма (обзор: Walker, 1979). Вероятно, таким обра- 
зом обеспечивается иммунная устойчивость в течение самых первых дней 
. постэмбрионального периода. Не исключено, что трансцитозы, играю- 
щие важную защитную роль, характерны не только для новорожденных 
организмов, но и для взрослых. . 

Эндоцитоз нередко связан с выполнением защитных функций, как это 
предполагалось в отношении фагоцитоза И. И. Мечниковым. В настоя- 
щее время, например, показано, что во многих случаях поглощение бакте- 
рий лимфоцитами сопровождается их быстрым и эффективным умерщвле- 
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нием без сколько-нибудь глубокого переваривания. Другими словами, 
защитный фагоцитоз не всегда и не в полной мере представляет собой раз- 
новидность внутриклеточного пищеварения. 


6.7.3. Опоередованный рецепторами эндоцитоз 


Важной вехой явилось открытие рецепторных функций эндоцитоза, 
которые сводятся к тому, что в результате переноса внутрь клетки вези- 
кул, образовавшихся на поверхности Клетки, в частности к комплексу 
Гольджи и другим внутриклеточным органеллам, осуществляется транс- 
порт сигналов к внутриклеточным системам. Это особенно важно, когда 
мембрана клеток непроницаема для этих сигналов. Существуют серьез- 
ные аргументы, что таким образом передается влияние различных корти- 
коидных гормонов, инсулина и ряда других. 

Рассмотрим подробнее значение и механизм опосредованного рецеп- 
торами эндоцитоза (ОР-эндоцитоза). Известно, что эндоцитоз является 
широко распространенным феноменом, встречается во всех тицах клеток 
(обзоры: Brown, Goldstein, 1979; Goldstein et al., 1979) и представляет 
собой высокоснециализированный механизм. 

Убедительно показано, что ОР-эндоцитоз участвует по крайней мере 
B 19 различных процессах интернализации макромолекул, главным 06- 
разом белков, в разлячных типах клеток в норме и при патологии. Во всех 
этих случаях имеет место проникновение во внутриклеточную среду раз- 
личных белков и пептидов, а в некоторых случаях и надмолекулярных 
агрегаций, не проникающих через мембрану с помощью других механиз-‘ 
мов (табл. 6.16). ОР-эндоцитоз используется для интернализации иммуно- 
лобулинов, гормонов, B том числе и i 
a. Garion p но; ' 4082) нсулина, и T. д. (Goldstein et al., 

ОР-эндоцитоз (рис. 6.23 и 6.24) ‘является специализированным меха- 
низмом, используемым в различных системах и имеющим в разных елу- 
чаях различное биологическое значение. Различные типы рецепторов 
синтезированных с участием рибосомного анпарата и во многих случаях 
подвергающихся последующим процессингам в комплексе Гольджи 
встраиваются в плазматическую мембрану клетки с помощью педоста- 
точно ясного механизма. Первоначально их распределение оказывается 
диффузным. При поступлении сигналов — гормонов, нейротрансмиттеров 
кейлонов ит. д. соответствующие рецепторы образуют комплексы лиганд 


· рецептор, после uero ях способность к латеральному движению возрастает 


и они начинают концентрироваться в определенных участках клеток 
которые получили название «окаймленных ямок». 
C окаймленными ямками связываются многие особенности ОР-эндо- 
цитоза. Эти ямки, насколько можно судить, отличаются от других участ- 
ков мембраны присутствующими в этой области внутримембранными гло- `' 
булами, которые представляют собой специфические белки — клатрины 
(Pearse, 1975, 1976, и np.). По-видимому, клатрины разных органов и 
даже организмов различных видов близки, так как антитела к клатринам 
бычьего мозга реагируют с окаймленными ямками и везикулами фибро- 
бластов человека. | 
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`После Toro как комплексы лиганд--рецептор в окаймленной ямке 
достигают определенной концентрации, эта ямка начинает углубляться 
в цитоплазму, образуя везикулу, которая. по механизмам возникновения 
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Гольджи 


Рис. 6.23. Упрощенная схема рецептор-медиированного эндоцитоза (стадий озизыва- 
ния, накопления и поступления типичных лигандов в фибробласт). (По: Pastan, 
lingham, 1981). 


и другим характеристикам отличается OT эндоцитозной везикулы. Вези- 
‘кула продвигается внутрь цитоплазмы, на некоторое время соединяется 
e лизогомами или цистернами комплекса Гольджи и затем вновь возвра- 
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Рис. 6.24. Упрощенная схема’ некоторых возможных путей движен 

P (По: Pastan, Willingham, 1981). 
щается к поверхности мембраны... По-видимому, везикула совершает 


много оборотов. 
При соединении везикулы с лизосомами предполагается разрущение 


сигнальных молекул или других лигандов на фоне сохранения рецеп- 
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торов. В случае присоединения к другим органеллам клетки, по-види- 
мому, происходит передача сигнала на внутренние структуры клетки. 
Таким образом, этот процесс, который получил название «интернализа- 
ция», является еще одним механизмом, с помощью которого реализуется 
управление клеточными функциями. 

В некоторых случаях было показано, что интернализованный белок 
может аккумулироваться внутри клеток и сохраняться в течение длитель- 
ного времени. Это позволяет полагать, что в ряде случаев интернализация 
белка может быть связана с длительными внутриклеточными эффектами 
химических мессенжеров. . 

Таким образом, из древнего универсального механизма эндоцитоза 
выделилось несколько специализированных механизмов, обеспечиваю- 
щих, в частности, рециркуляцию различных типов поверхностных рецеп- 
торов. Вероятно, этот механизм играет важную роль в различных про- 
цессах, в том числе в изменении чувствительности мембраны. По-види- 
мому, ОР-эндоцитоз может быть причиной патологии, например в pe- 
зультате изменения количества рецепторов инсулина, локализованных 
на поверхности клетки. Следовательно, можно думать, что в генезе диабета 
определенную роль могут играть адаптивные и неадаптивные изменения 
чувствительности клеток к инсулину, возникающие при изменении ОР- 
эндоцитоза. 

Итак, эндоцитозы выполняют несколько функций, весьма далеких 
по своему физиологическому значению. Это функция питания, функция 
защиты, в том числе иммунологической, высокоспециализированная 
функция регуляции внутриклеточных систем с помощью гормонов и ‘дру- 
гих химических мессенжеров. Ясно, что выпадение или нарушение струк- 
туры эндоцитозного блока будет неизбежно сказываться на всех функциях 
клетки хотя бы уже из-за того, что будет нарушена система сигнализа- 
ции. 


6.8. ЭКСКРЕТОРНО-РЕАБСОРБЦИОННЫЕ ЦИКЛЫ 


Экскреторно-реабсорбционные циклы могут быть продемонстрированы 
на примере функционирования почки (обзоры: Самсонидзе, 1958; The 
Kidney. .., 1969; Физиология почки, 1972; Балаховский, Наточин, 1973; 
Зуфаров и др., 1974; Наточин, 1974, 1976, 1983; Наточин, Чапек, 1976; 
Берхин, 1979; Длоуга и др., 1981; Berry, 1982; Bulgar, Dobyaàn, 1982; 
Walker, Valtin, 1982, и др.). ' 

При изучении этого органа было установлено, что выделение KOHET- 
ных продуктов обмена, а также регуляция водно-солевого гомеостаза 
достигаются в результате двухэтапного процесса. Первый этап включает 
в себя фильтрацию всех низкомолекулярных компонентов плазмы крови 
(частично также и белков), второй — реабсорбцию большинства KOM- 
понентов, за исключением тех, которые подлежат удалению. В результате 
этого основная часть жидкости, ионов, углеводов, аминокислот и других 
полезных веществ возвращается в кровь и вступает в новый цикл рецир- 
куляции. Имея в виду объем окончательно выделяемой мочи и объем пер- 


295 


вичной мочи, следует заключить, что вода M основные ингредиенты крови 
рециркулируют более 50 раз в течение суток. | 

Длительное время такой механизм считался уникальным проявлением 
высокоспециализированной и далеко зашедшей эволюции. Однако ока- 
залось, что циркуляция, в частности циркуляция Ма* и воды, харак- 
терна для различных систем. Так, для кишечных клеток Ф. Альварадо 
и соавторы (Alvarado, Mahmood, 1974; Alvarado, 1976; Alvarado, Robin- 
son, 1979; Brot-Laroche, Alvarado, 1983) постулировали наличие циркуля- 
ции натрия. При этом циркуляция данного катиона, выделяемого B меж- 
клеточные пространства на латеральной поверхности кишечных клеток 
и затем поступающего через межклеточные контакты в полость тонкой 
кишки, завершается ero реабсорбцией, т. e. повторным всасыванием Hà 
апикальной поверхности клеток. Такая циркуляция обеспечивает за счет 
эндогенного натрия все огромное количество Ма*-зависимых транспорте- 
ров, реализующих перенос нутриентов из полости тонкой кишки BO вну- 
треннюю среду организма. В данном случае натриевый цикл функцио- 
нально чрезвычайно важен. 

В нашей лаборатории обнаружен неизвестный ранее феномен — ре- 
циркуляция глюкозы в тонкой кишке. Детальный анализ этого процесса 
позволил установить некоторые закономерности, общие для рециркуля- 
ции воды, ионов и многих органических веществ. Показано (Уголев, 
Рощина, 1982), что глюкоза интенсивно поступает из внутренней среды 
в мукозный раствор, омывающий препарат тонкой кишки, при блокаде 
каким-либо способом процессов, обеспечивающих ее всасывание. Путь 
глюкозы в кишечную среду осуществляется по межклеточным простран- 
етвам и не связан с переносом через мембрану. Изучение температурных 
зависимостей позволило заключить, что при понижении температуры и 
блокаде трансмембранного переноса глюкозы и других нутриентов прекра- 
щается всасывание глюкозы из полости тонкой кишки во внутреннюю среду 
организма. В то же время перенос глюкозы из внутренней среды в полость 
тонкой кишки не меняется. E 

При поверхностном анализе рециркуляция глюкозы B тонкой кишке 
не имеет физиологического смысла. Однако, по-видимому, большинство 
эпителиев не способно удерживать внутренние жидкости, в результате 
чего: реабсорбция превращается в один из важных механизмов сохране- 
ния постоянства внутренних сред. Сочетание потерь жидкости и ее реаб- 
сорбции создает систему гистогематических циркуляций. Такие циркуля- 
ции, возможно, имеют место в большинстве эпителиальных систем, в TACT- 
ности в эпителиях почки, желудочно-кишечного тракта, возможно, и 
легких. Действительно, нарушение циркуляции, которое приводит к диа- 
рее в ‘случае желудочно-кишечного тракта и к мочеизнурению в ‘случае 
нарушений деятельности почек, в случае легких. вызывает их частичный 
или полный отек. 

Большей частью выделение жидкости на первых этапах межкле- 
точной циркуляции представляет собой результат ультрафильтрации. 
Однако в некоторых случаях имеет место скорее секреция типа обрат- 
ного пиноцитоза, как, например, в выделительной системе насекомых 
(Phillips, 1981). s 


Обратное всасывание . преимущественно совершается при · участии 
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Ма*-зависимого транспорта. При этом в апикальной мембране домини- 
руют системы вторичной энергизации за счет ионных градиентов, а сами 
ионные градиенты создаются в результате функционирования базолате- 
ральных насосов. 

Можно думать, что рециркуляции могут служить для самых различ- 
ных потребностей организма, в частности для удаления шлаков, различ- 
ных токсических веществ, регуляции осмотических и других характери- 


стик гомеостаза и, наконец, для реализации Ма*-зависимого транспорта 
нутриентов. 


6.9. ЗАКЛЮЧИТЕЛЬНЫЕ ЗАМЕЧАНИЯ 


Итак, живые системы представляют собой уникальные наборы опре- 
деленным образом организованных универсальных функциональных бло- 
ков. Әто означает, что жизнь на уровне организма, органа, клетки или 
субклеточных структур представляет собой сложпую систему одповремен- 
ных и последовательных взаимодействий между элементарными функ- 
циями. | 

С традиционных позиций высокоспециализированные системы (органы 
ткани, клетки) высших организмов состоят из уникальных элементов, 
Однако нами представлены многочисленные примеры и ряд аргументов 
в пользу того, что эти системы следует рассматривать как уникальные 
комбинации универсальных элементов, т. е. одних и тех же сходных функ- 
циональных блоков. Следовательно, свойства специализированных си- 
стем зависят от уникальности их комбинаций. | 

Доказана ли концепция универсальности функциональных блоков? 
Для того чтобы ответить на этот вопрос, необходимо интерпретировать 
блоковую концепцию с точки зрения теории происхождения жизни на 
Земле и ее отдельных проявлений, а также с точки зрения филогенеза 
различных функций на уровне функциональных блоков. Таким образом 
мы сможем дать ответ на этот вопрос лишь B гл. Ти 9. Тем не менее анализ 
организации специализированных функций у высших организмов (напри- 
мер, у млекопитающих) дает достаточный материал для многих существен- 
ных заключений. 

Как отмечено в гл. 5, высокая степень совершенства, а также COHO- 
ставление различных специализированных структур (или сравнительная 
органология) позволяют судить об эволюции по ее результатам. С этих 
позиций сопоставление функциональных блоков в различных органах 
чувств, в сократительных структурах, органах секреции, экскреции, в эн- 
докринных железах, нервной системе и т. д. имеет глубокий смысл. 
Мы можем сказать, осуществляется ли все разнообразие функций иден- 
тичными или различными молекулярными машинами, т. е. ответить на 
коренной вопрос современной физиологии об. основах специфичности. 
С этой целью в данной главе охарактеризованы различные функциональ- 
ные блоки и их распространение в разных типах клеток. Мы постарались 
ответить на вопросы, можно ли найти функциональный блок, характер- 
ный лишь для одного типа специализированных клеток, в других клетках, 
а также выполняет ли каждый такой блок одну физиологическую функцию 
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или же он включается как элемент в выполнение ряда физиологических 
функций. 

На нескольких примерах рассмотрены функциональные блоки, ко- 
торые, как первоначально представлялось, участвуют в выполнении 
функций весьма специализированных клеток. Это относится к Ма*—К+- 
АТФазе, кальмодулину, актомиозиновому комплексу и т. д. Однако такие 
блоки обнаружены во многих, а иногда и во всех типах клеток. Это CXOJI- 
ные, а по крайней мере во многих случаях — идентичные устройства, вы- 
полняющие одинаковые элементарные функции. Экономичность такого 
принципа с точки зрения экономичности информации, хранящейся в на- 
ших геномах, оценена еще недостаточно. Кроме того, как это понятно, 
различные тины молекулярных машин требуют разных механизмов уп- 
равления. Поэтому идентичность функциональных блоков оказывается 
экономичной и эффективной и с позиций управления. Подобная идентич- 
ность реализуется в универсальности химических сигналов и воспри- 
нимающих их рецепторов. 

В первом приближении представляется, что в разпых клетках один 
и тот же функциональный блок выполняет различные функции (например, 
Ма*—К*-АТФаза в нерве участвует в передаче сигнала, à B энтероците — 
в процессах транспорта). В действительности элементарные функции 
блоков во всех клетках идентичны. В зависимости от тина клеток они 
образуют различные комплексы более высокого иерархического уровня, 
которые характеризуются как клеточные, органные или организменные 
специализированные функции. В частности, Ма+—К+-АТФаза, помимо 
уже упоминавшихся функций, участвует в функциях сокращения, экскре- 
ции, восприятия сигнала и T. д.; актомиозиновый комплекс может прини- 
мать участие в реализации двигательных функций, в изменении формы 
клеток, в механизмах регуляции клеточного гомеостаза, иммунологиче- 
ских реакциях и T. д. . 

Анализ ряда клеточных систем позволяет сделать заключение не 
только об универсальности. клетки, но и о том, что, по-видимому, она 
является единицей, в случае которой можно говорить о преимуществен- 
ной специализации. Именно клетка обладает способностью синтезировать 
и секрегировать определенный тип макромолекул, передавать или вос- 
принимать сигнал, осуществляющий сократительную функцию, и T. д. 
Определенная пространственная организация одного или нескольких 
типов клеток с одним или несколькими типами специализированных функ- 
ций позволяет достичь новых важных эффектов, характерных для опре- 
деленного органа. Однако при искусственном разделении клетки на эле- 
менты такие различия, казавшиеся существенными, исчезают и мы обна- 
руживаем набор стандартных функциональных блоков. 

То обстоятельство, что такие процессы, как дыхание, синтезы, дегра- 
дации и т. д. выполняются универсальными системами, не вызывает сом- 
нений. Действительно, для реконструкции всех типов клеток и всех типов 
функций сложных организмов необходимы блоки энергизирующих CH- 
стем, куда в виде компонентов должны войти гликолитические и дыха- 
тельные системы. Точно так же, по-видимому, системы синтезов, включая 
ДНК и РНК, представляют’ собой один из первых хорошо изученных 
универсальных блоков. 
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В процессе эволюции формировались и совершопствовались также та- 
кие специализированные функции, как секреторная, сократительная, 
информационная, гидролитическая, транспортная, рецепторная и др. 
Мы предполагаем, что совершенствование и функциональная специализа- 
ция достигались за счет формирования и усовершенствования уникаль- 
ных молекулярных машин, или функциональных блоков. 

Исследование основных специализированных функций (кровообраще- 
ния, пищеварения, всасывания, мочеотделения, дыхания и T. д.) особенно 
высших организмов убеждает в том, что дифференциация и специали- 
зация физиологических систем — важнейший путь биологической эво- 
люции. В этом отношении анализ таких высокоспециализированных функ- 
ций и их технологические характеристики (т. е. описание определенных 
последовательностей операций, каждая из которых в свою очередь может 
состоять из более простых элементов) представляет существенный инте- 
рес. Такой анализ позволяет заключить, что все известные физиологи- 
ческие процессы складываются из элементов, обозначаемых как элемен- 
тарные функции. В некоторых случаях такие функции более справедливо 
обозначать как элементарные процессы, элементарные операции, или DAC- 
ментарные свойства. Применение новых физических и химических ме- 
тодов исследования позволило идептифицировать элементарные фупкции 
с осуществляющими их структурами — функциональными блоками (по 
аналогии со структурными блоками, представление о которых широко 
используется в молекулярной биологии и биохимии). Сопоставление 
различных высокоспециализированных структур и их функций прежде 
всего оказалось возможным на примере резорбтивных и секреторных 
элементов желудочно-кишечного тракта, абсорбционных и реабсорбцион- 
ных клеток тонкой и толстой кишки, а также почечных канальцев. 

В основе специализированных функций лежат идентичные функцио- 
нальные блоки, а уникальные свойства систем на клеточном и органном 
уровнях достигаются благодаря уникальному сочетанию универсальных 
блоков. Уникальность самих функциональных блоков удается выявить 
лишь в некоторых случаях. На первый взгляд такое описание высокой 
специализации функций кажется слишком механическим. Однако пере- 
распределение функциональных блоков (например, насосов и каналов) 
и изменение их соотношений может привести к превращению всасываю- 
щей клетки в секреторную и наоборот; один и тот же сигнал может вы- 
полнять множество разнообразных функций. Kak правило, при реализа- 
ции различных процессов возникают интеграции нескольких функциональ- 
ных блоков. Такие сочетания мы предложили называть эргомами, которые, 
в свою очередь, могут быть функциональными блоками для эргомов более 
высокого иерархического уровня, или порядка. Дискретная и в то же 
время универсальная основа функциональной организации биологических 
систем накладывает многие ограничения на функции, но в то же время 
делает их более пластичными в связи с возможностью широких взаимных 
компенсаций на уровне функциональных блоков. 

Итак, представления об элементарных функциях и функциональных 
блоках функциональны и обязательно связаны с определенной структурой. 
Тем не менее в этом случае совсем не обязательно подразумевать струк- 
туру какого-либо строго определенного уровня. Так, например, одни 
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функциональные блоки могут быть мономерными, другие — олиго-. или 
полимерными, третьи — надмолекулярными устройствами. Еще более 
сложны структуры, осуществляющие эндо- и экзоцитозы, функции, кото- 
рые также следует зризнать элементарными, XOTA в них участвуют целые 
системы и мембранные регионы. 

Конечно, в конценции универсальных функциональных блоков, как и 
во многих других, содержится ряд недостатков. Тем не менее эта концеп- 
ция исключительно плодотворна и предсказывает многие особенности 
эволюции, ряд практических мероприятий и T. д. (см. гл. Ти 8). Bo вся- 
ком случае, концепция функциональных блоков (то есть система пред- 
ставлений, близкая к представлениям о принципах построения и функ- 
ционирования информационных систем существующих бионта) имеет 
право на существование. 





Глава 7 


СРАВНИТЕЛЬНАЯ ФИЗИОЛОГИЯ 
ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ БЛОКОВ 


7.1. ВВОДНЫЕ ЗАМЕЧАНИЯ 


Концепция функциональных блоков базируется на представлениях 
о блоковых структурах, реализующих функции, начиная с некоторого 
минимального уровня, который обозначен как элементарные функции. 
Было высказано предположение, что в основе функционирования всех 
живых систем лежат одни и те же или близкие функциональные блоки. 
Следовательно, в сущности физиологические функции можно разложить 
на одни и те же элементарные функции. Первоначально такой вывод был 
сделан при анализе сравнительной физиологии и бидхимии ферментных 
и транспортных систем пищеварительного аппарата (Уголев, 1977, 1982а, 
1983а). Однако ясно, что подобное заключение может иметь и более общее 
значение, так как функции высокоразвитой алиментарной системы высших 
организмов включают в себя не только пищеварение и транспорт, но секре- 
цию, экскрецию, сократимость, гормональные и нервные сигналы и T. д. 
Время принесло новые доказательства единства биологических систем 
на уровне молекулярных и вадмолекулярных машин и реализуемых 
ими элементарных функций. Неудивительно поэтому, что мысль об эво- 


люции как процессе, происходящем в результате рекомбинации общих 


модулей, появилась при исследовании водно-солевого обмена, нервной 


"системы, генотипической изменчивости, Экологии и T. A. Успехи химии 


и новых методов анализа молекулярной структуры позволили дать пря- 
мой ответ на вопрос о том, какие элементы в биологических системах 
меняются в процессе эволюции, а какие сохраняются, обеспечивая пора- 
зительный единый план функциональной организации. 

B этой связи можно привести высказывание Дж. Мецлера (Metzler, 
1980а): «Биологи описали более миллиона видов живых организмов. 
Многие из них ведут сугубо специализированный образ жизни, и тем 
удивительнее, что в химии живого есть много общего. Так, образование 
молочной кислоты и B бактериях, и в мышцах человека требует участия 
одних и тех же ферментов. Белки растений, животных и микроорганиз- 
мов состоят из 20 аминокислот. Генетический код, по-видимому, универ- 
сален. Мы видим, что жизнь едина, и потому можно изучать обмен веществ 
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B целом как совокупность химических превращений, протекающих во всех 
живых организмах. . .» (с. 11—12). р 

В этой главе будет продолжен анализ, начатый в главах, посвящен- 
ных закономерностям эволюции функций и функциональной эволюции 
в целом, однако теперь — на молекулярном или близком к нему уровне 
организации биологических систем. 

Мы попытаемся показать, что те функциональные блоки, которые 
рассмотрены выше в качестве главных, выполняющих основные элементар- 
ные функции, могут быть обнаружены у разных видов организмов, причем 
часто за пределами даже таких крупнейших таксонов, как типы или цар- 
ства. Мы видим, что одни блоки обнаружены у всех эукариотов и, таким 
образом, служат надежным систематическим критерием принадлежности 


к ним, тогда как другие свойственны всем известным бионта. Последнее ` 


означает существование единства всего живого не только на уровне эле- 
ментарного состава (углерода, водорода, кислорода, фосфора и т. д.) 
и на уровне строительных блоков (аминокислот, моносахаридов, пурино- 
вых и пиримидиновых оснований ит. д.), нои на уровне функциональных 
блоков. 


7.2. СРАВНИТЕЛЬНАЯ ФИЗИОЛОГИЯ И ЭВОЛЮЦИЯ 
`ЭЛЕМЕНТАРНЫХ ФУНКЦИЙ 
И ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ БЛОКОВ 


Специалисты в области эволюционной физиологии согласны с тем, 
что, подобно тому как существует прогреесивная эволюция структур, 
имеет место также прогрессивная эволюция функций. Более того, по всей 
вероятности, правильнее говорить о прогрессивной структурно-функцио- 
нальной эволюции (обзоры: А. Н. Северцов, 1934, 1939; A. С. Северцов, 
1980а, 19806, 1981): процессы и реализующие их структуры так же связаны 
в витальных технологиях, как процессы и машины — в производетвен- 
ных технологиях. Вместе с тем возникают серьезные трудности при по- 
пытках продемонстрировать прогрессивную эволюцию на уровне молекул 
или элементарных функций. В частности, ферменты, осуществляющие 
пищеварение у самых примитивных и наиболее высокоорганизованных 
форм, а также основные типы пищеварения и их механизмы у этих орга- 
низмов не различаются. По крайней мере современными методами иссле- 
дований этих различий уловить не удается. 

Эволюируют ли элементарные функции и функциональные блоки? 
Насколько значительна эта эволюция и может ли она обеспечить эволю- 
ционный прогресс или его определенные стороны? Иными словами, 
можно ли на уровне элементарных функций понять различия, например, 
`между млекопитающими и простейшими? Можно ли говорить о том, что 
одноименные молекулярные функции в филогенезе совершенствовались 
или, напротив, прогрессивная эволюция достигалась за счет возникнове- 
ния новых комбинаций функциональных блоков и высшие организмы — 
это прежде всего системы с большим разнообразием комбинаций, а не боль- 
шим совершенством элементарных функций? Наконец, можно ли пред- 
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положить, что элементарные функции хотя и менялись и увеличивались 
в числе, но обеспечивали прогрессивную эволюцию функций преимущест- 
венно в результате сочетания в особые новые комбинации — эргомы, 
обладающие уникальными свойствами? 

Как будет показано далее, анализ всех путей функциональной эволю- 
ции является одной из привлекательных и актуальных задач эволюцион- 
ной физиологии. Уже сейчас, несмотря на ограниченность наших знаний, 
можно сформулировать некоторые общие закономерности. 


7.2.1. Трудности, возникающие при оценке 
физиологической эволюции 


Сравнительная морфология на уровне как макро-, так и микрообъек- 
тов и ультраструктур имеет то неоспоримое преимущество перед физиоло- 
гией, что ее технические приемы универсальны. Эти приемы пригодны 
для изучения широкого спектра объектов почти без существенных измене- 
ний и позволяют дать характеристику определенного признака, например 
структурных особенностей двигательных, секреторных или экскреторных 
тканей, в любом филогенетическом интервале достаточно подробно. При- 
меры этому представлены B ряде сводок (Заварзин (ст.), 1934, 1945, 1947; 
Шубникова, 1974; Заварзин (мл.), 1981, и др.). Напротив, методы сравни- 
тельной физиологии и биохимии в большинстве случаев не являются 
универсальными. Характеристика процессов и признаков физиологиче- 
ской эволюции часто затруднительна из-за необходимости существенных 
изменений в технических приемах при переходе от одного объекта к дру- 
гому. Так, например, исследование мембранного пищеварения, проводив- 
шееся у двух видов насекомых (дрозофилы и соснового шелкопряда), 
потребовало совершенно разных методических приемов (обзор: Уголев, 
1972а; Митюшова, Уголев, 1976; Уголев, Митюшова, 1977; Митюшова, 
1978). Различные подходы применялись также для изучения мембранного 
пищеварения у нескольких видов рыб (обзор: Уголев, 1972a; Кузьмина 
и ap., 1981; Уголев и ap., 1981a, 1983а) и т. д. Во многих случаях иселе- 
дования были настолько трудоемки, что эксперименты целой исследова- 
тельской группы ограничивались одним или двумя объектами. 

По-видимому, лишь в будущем станет возможно быстрое и системати- 

ческое изучение одного из важных критериев эволюции — первичной 
структуры белков. Однако и в этом случае при адекватной характеристике 
их функций у организмов разных видов сохранятся все указанные труд- 
ности. 
Таким образом, физиологическая эволюция в отличие от структурной 
в течение длительного времени будет оставаться областью, где выводы 
нужно делать по редко разбросанным вехам среди огромных белых пятен, 
которые столь велики, что скорее образуют обширное белое поле нашего 
незнания. . 

В условиях ограниченной информации стоит строить умозаключения, 
ориентируясь на предшествующий опыт науки, и иметь в виду вероятность 
как справедливых, так и ошибочных заключений. Для преодоления этих 
трудностей следует обратить внимание на несколько эмпирических пра-, 
вил. 
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1. Если в горизонтальном ряду какой-либо признак y нескольких 
далеких видов, стоящих на одном уровне, постоянен или варъирует в опре- 
деленных пределах, то у промежуточных видов он, вероятнее всего, 
также не будет выходить за пределы таких вариаций. Это правило не 
абсолютно, так как из-за экологических особенностей в промежуточном 
виде могут быть обнаружены серьезные различия. Вместе с тем в боль- 
шинстве случаев подобное правило позволяет делать достаточно право- 
мерные обобщения. Так, например, если у двух далеких видов первичная 
структура одного типа молекул и их функциональная организация иден- 
тичны, то надо полагать, что и у промежуточных видов она будет та- 
кой же. | 

2. Если в филогенетическом ряду признак каких-либо групп не ме- 
няется или меняется в определенном направлении, то при отсутствии 
экологических сдвигов наиболее вероятно, что этот признак будет соот- 
ветствовать закономерностям данного ряда. 

3. Если на каком-то этапе эволюции у двух групи организмов выявлен 
некоторый общий признак, то он будет обнаружен и у промежуточных 
групи, Это означает, что у этих групп эволюция, за исключением эколо- 
гических адаптаций, шла сходным путем. ` 


4. Если исследовано несколько точек, дающих некоторую общую тен-. 


денцию развития или изменчивости признака, то признак промежуточ- 
ных видов будет занимать промежуточное положение. 

Эти правила, как и любые другие, имеют исключения. Тем не менее 
они могут быть широко использованы в сравнительной физиологии и 
сравнительной биохимии. 

Вопрос, касающийся признаков, которые могут соноставляться при 
изучении эволюции функций и эволюции биохимических структур, обсуж- 
дается. Однако хотелось бы заметить, что для эволюционных умозаклю- 
чений могут быть в равной мере важны различные признаки. Наиболее 
существенны такие характеристики, как первичная структура соответ- 
ствующих функционально активных белков. Полная картина первичной 
структуры белков представляет собой надежный критерий идентичности 
или различий в эволюционном аспекте. Так, например, молекулярная 
структура гастринов у человека и рыб почти неотличима, что служит 
весьма важным показателем их филогенетического единства (обзор: 
Niall, 1982, и др.). Точно так же существенной характеристикой постоян- 
ства является полное совпадение молекулярной структуры цитохромов, 
в частности цитохрома с, у организмов, принадлежащих не только к раз- 
ным типам, но и к разным царствам (обзоры: Dickerson, 1972; Takano 
et al., 1973; Lehninger, 1974; Dickerson, Timkovich, 1975; Metzler, 1980a, 
1980b; Ozawa, 1982, и др.). Напротив, такой показатель, как, например, 
суммарный состав аминокислот не может быть надежным критерием 
идентичности или сходства изучаемых структур и не может быть исполь- 
зован для их доказательства. | 

До недавнего времени столь же важным критерием, как и первичная 
структура белков, считались иммунологические свойства молекул. В на- 
стоящее время, однако, становится ясно, что иммунологические свойства 
хотя в значительной степени и отражают особенности стереоструктуры 
различных типов молекул, вместе с тем не относятся к молекуле в целом. 
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Эти характеристики обусловлены определенными частями молекул, ко- 
торые могут быть обозначены как иммунологические детерминанты. 

Весьма четкой, но локальной характеристикой служит строение актив- 
ных центров, B том числе регуляторных, рецепторных, каталитических 
у молекул разных типов, что может служить показателем единства или 
различий соответствующих участков молекулярных структур. Соответ- 
ственно, с помощью различных ингибиторов, активаторов и субстратов, 
которые в силу своей высокой химической специфичности могут CBH- 
детельствовать о сходстве или различиях исследуемых молекулярных 
структур, можно построить довольно обоснованную картину эволюции 
или, во всяком случае, изменчивости молекул различных видов. 

Итак, перед нами ряд критериев, позволяющих судить о молекуляр- 
ных свойствах, т. е. о том уровне строения и функционирования, который 
еще недавно был мало доступен, но представляет наибольший интерес 
для понимания элементарных структур и элементарных функций. Имея 
в виду эти замечания, следует рассмотреть, до какой степени представле- 
ния 0б универсальности функциональных блоков MOTO распространить 
ва мир живых существ и представить себе природу как разнообразие 
комбинаций одних и тех же блоков, дающих различные фупкциопальиые 
эффекты. 


7.9. РАСПРОСТРАНЕНИЕ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ 
БЛОКОВ 


В предыдущей главе приведены характеристики различных типов 
функциональных блоков у высших организмов. Прежде чем мы перейдем 
к рассмотрению распространения отдельных функциональных блоков, 
следует отметить, что такие сложные блоки, как гликокаликс, наблю- 
даются в клетках различных организмов начиная от амебы и кончая 
человеком. 

В гл. 6 рассмотрен один из феноменов, в основе которого лежат мем- 
бранокинезы, т.е. экзо- и эндоцитозы, за счет которых реализуется 
множество клеточных функций. Әти механизмы универсальны и встре- 
чаются у всех представителей царства животных (от простейших до млеко- 
питающих). При этом основные элементы как экзо-, так и эндоцитоза 
во всем огромном филогенетическом диапазоне обладают замечательным 
сходством. Поэтому мы не приводим описания этих процессов у организ- 
мов различных видов, так как оно почти полностью повторило бы инфор- 
мацию, представленную в гл. 6. Следует заметить, что механизмы экзо- и 
эндоцитозов у беспозвоночных изложены в ряде работ последних лет 
(McNeil, 1981; McNeil et al., 1981; Pastan, Willingham, 1981; Publicover, 
Duncan, 1981, m др.). Кроме roro, многие детали рассмотрены в гл. 4 
при описании эволюции внутриклеточного пищеварения. 


7.3.1.. Распространение ферментов 


B гл. 4 и 5 обращалось внимание на накопление убедительных данных 
0б отсутствии эволюции пищеварительных ферментов. Эти сведения полу- 
чены как при сравнении животных, начиная C простейших и кончая выс- 
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шими, так и при сопоставлении всех известных бионта. Пищеварительные 
ферменты на всех этапах эволюции обладают примерно одинаковыми 
кинетическими константами и молекулярными характеристиками. В рам- 
ках технических выражений они представляют собой молекулярные 
машины одного очень высокого класса. Это справедливо для таких уни- 
версальных пищеварительных ферментов, как кислые протеазы, «-ами- 
лаза и другие (обзоры: Tang, 1979; Metzler, 1980b; Dixon, Webb, 1982а, 
1982Ъ, 1982с; Антонов, 1983, и др.), возникших на ранних стадиях эволю- 
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Рис. 7.1. Схема четырех структурных единиц пепсина. (По: Андреева, Гущина, 1979; 
| Tang, 1979). 


Первая структурная единица состоит из цепей а —, вторая — из f,—j (заштрихованы), третья— из 
h—n,, четвертая — оставшаяся С-терминальная часть (заштрихована). A — В-шпилька, В — боль- 
шая петля, C — спираль, D — вторая В-шпилька. Повторение единиц приводит к образованию № 
терминального домена со: связыванием области между доменами (165—195). Эта структурная egn- 
ница повторяется дважды, обеспечивая образование С-терминальной области. Первая единица со- 
держит элементы А;, Bı, C1, D1, вторая — А», B2, С», D2 ит. ц. Связывающие области между элемен- 
тами обозначаются как А,В,, B1C,, C,D,. Спираль 225—235 составляет элемент С.. Активная аспара- 
гиновая кислота, находящаяся в позиции 215, расположена в петле В,; эта же кислота в позиции 32 
принадлежит петле В,. D, — «люк» над областью активного центра, содержащего тирозин в пози- 
ции 75. D, — С-терминальная шпилька и T. д. 


ции и обнаруженных у наиболее примитивных форм, а также сохраняю- 
щихся у высших организмов и растений. Даже в тех случаях, когда 
ферменты обладают меньшей распространенностью, как например серино- 
вые протеазы, их молекулярная структура и функции оказываются если 
не идентичными, то весьма близкими (обзоры: Barnard, 1977a, 1977b; 
Metzler, 1980b; Dixon, Webb, 1982a, 1982b, 1982с; Антонов, 1983; Лок- 
шина, 1983, и др.). Что касается кислых протеаз, обнаруженных y микро- 
организмов, высших растений, животных и человека, то, по-видимому, 
они возникли путем дупликации и слияния генов из общего предшествен- 
ника. Эти ферменты обладают большим сходством (рис. 7.4 и 7.2), хотя 


выполняют различные функции (рис. 7.3). Такая стабильность или кон-. 


сервативность пищеварительных ферментов важна для общих заключе- 
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ний, так как принято считать, что ферменты, участвующие в процессах 
взаимодействий организма с окружающей средой, подвержены большей 
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Рис. 7.2. Полипептидная цепь катепсина D из селезенки свиньи. (Но: Tang, 1979). 


Фермент с молекулярной массой 50 000 дальтон может состоять из одной или двух цепей. Темная 
часть — область, в которой терминальная аминокислотная последовательность гомологична тако- 
вой других карбоксильных протеаз. Заштрихованная часть — область, уникальная для катепсина D. 
2-32 и D-215 — активный центр, собтоящий из остатков аспарагиновой кислоты. C — прибли- 
зительное положение углеводов. Изофермент с высокой молекулярной массой иммунологически 
неотличим от тяжелой и одной цепи изоферментов. 1 — катепсин D с высокой молекулярной массой 
100 000 (предшественник?); 2 — одноцепочечный катепсин D c молекулярной массой 50 000; 3 — 
двухцепочечный катепсин D с молекулярной массой 50 000: легкая цепь с молекулярной массой 
15 000, тяжелая цепь с молекулярной массой 35 000; 4 — пепсин и другие кислые протеазы с моле 
у кулярной массой 36 000. 


эволюционной изменчивости, чем ферменты, реализующие различные 
внутриклеточные взаимодействия. Примером высокой стабильности в фи- 
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Протеиназа В-Ингибитор В Протеиназа В 


Прохитинсинтаза Хитинсинтаза 
Рис. 7.3. Каскадный механизм активации хитинсинтазы дрожжей. (IIo: Tang, 1979). 
Протеиназа А — карбоксильная протеаза; протеиназа В — сульфгидрильная протеаза. 


логенезе считаются цитохромы с, которые, как мы отмечали, широко 
распространены в мире живых организмов и почти не изменили своего 


молекулярного состава и структуры. 
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Таблица 7.1 


Раепределение дисахаридазных активностей в тонкой кишке 
различных нозвоночных 
(По: Semenza, 1981) 
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eae | "PEE | remus [trenes тира | repe 
Млекопитающие 
Приматы + zz -r + + 
Грызуны БЕ + + + -+ 
Зайцеобразные + -H + + + 
Ластоногие EZ — + — (— 
Хищные, кошки EE Ez + — -+ 
Другие 4T + + + + 
Непарнокопытные -+ 
Парнокопытные + + -+ + 
Хоботные -H + -+ + 
Однопроходные ЕЕ — + + -+ 
Сумчатые + +, — БЕ +, — + 
Птицы 
Различные пингви- + (—) — 
ны : 
Другие | + -+ + — — 
Примечание, «L»— присутствует; «—» — отсутётвует; «+, —» — присутствует у неко- 
торых видов и отсутствует у других: «(—)» — следы присутствия или отсутствует. 


Именно анализ эволюции пищеварительных ферментов, точнее, их ста- 
бильности или консервативности в процессе эволюции наряду c очевид- 
ной адаптивностью экзотрофических процессов, явился одним из крае- 
угольных камней для представлений о рекомбинации универсальных 
функциональных блоков как важном механизме эволюции. ` 

Мембранные пищеварительные ферменты распространены чрезвычайно 
широко (табл. 7.1). Между мембранными ферментами различных групп 
организмов существует большое сходство, хотя в отличие от раствори- 
мых ферментов информация здесь менее надежна из-за многих дополни- 
тельных технических трудностей. В качестве примера можно привести 
данные, касающиеся ариламидазы. Молекулярная масса очищенной 
ариламидазы мембраны клеток плаценты и почки человека практически 
идентична — около 200 000 дальтон. Фермент состоит из двух субъединиц 
и. имеет сходные кинетические характеристики и иммунохимические 
свойства (Hiwada et al., 1980). 


7.3.2. Распространение транспортных блоков мембраны 


Насколько можно судить, все разнообразие . процессов, связанных 
с мембранной проницаемостью и мембранным Транснортом, по крайней 
мере у всех прокариотов, осуществляется с помощью.тех же стандартных 
функциональных блоков, которые описаны B предыдущей главе. Порази- 
тельно, но «примитивные функции низших организмов и совершенные 
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функции высших организмов реализуются близкими или идентичными 
эргомами, т. е. функциональными блоками. На уровне элементарных 
функций организмы, занимающие крайнее положение на вершине и y ос- 
нования эволюционной лестницы, трудноразличимы. Действительно, 
трансмембранный перенос у всех эукариотов включает в себя функциони- 
рование небольшого числа типов насосов и транспортеров, в частности 
натриевых насосов, обеспечивающих поддержание М№а+*—К+*-х градиентов 
между вне- и внутриклеточными средами. Ма+—К *-АТФаза — не только 
универсальный функциональный блок всех типов клеток высших организ- 
мов, но, насколько можно судить по имеющейся информации, обнаружена 
y всех исследованных типов животных. 

Существенный интерес представляет сопоставление функциональных 
блоков у млекопитающих (высшей и наиболее специализированной ветви 
вторичноротых) и насекомых (высшей и наиболее специализированной 
ветви первичноротых), дивергенция которых от общего предка произошла, 
по-видимому, на уровне плоских червей. Оказывается, что у всех изучен- 
ных до сих пор насекомых энергизация ионных градиентов реализуется 
за счет Ма*—К*-АТФазы (обзоры: Phillips, 1977, 1981; Prosser, 19770; 
Maddrell, 1980, и др.). 

Уже к началу 70-х годов стало ясно, что Ма*—К*-АТФаза у всех 
животных и растений представляет собой Мұе?*-зависимую Ма*—К+- 
активируемую аденозинтрифосфатазу (обзоры: Finean et al., 1977, 1978; 
Prosser, 1977g; Racker, 1979; Schuurmans Stekhoven, Bonting, 1981; Matsui, 
1982, и мн. др.). Универсальна также стехиометрия обмена трех ионов 
натрия на два иона калия при гидролизе одной молекулы АТФ. 
У большинства организмов фермент чувствителен к уабаину (То- 
bin, Brody, 1972; Tobin et al., 1972; Erdmann, Schoner, 1973a, 1973b, 
1974; Hoffman, 1973; Akera еї al., 1974; Yoda, Yoda, 1974; обзоры: Pros- 
ser, 1977g; Schuurmans Stekhoven, Bonting, 1981), в row числе у насекомых 
(Rubin et al., 1981; Phillips, 1981) и ракообразных (Quinn, Lane, 1966,. 
1967). В то же время у ряда видов чувствительность к уабаину может 
утрачиваться. Так, она отсутствует у планарий (Venturini et al., 1981). 
Нечувствительная к уабаину Ма*—К*-АТФаза обнаружена у пресно- 
водного моллюска  Ánodonta cygnea. Лишь слабая чувствительность 
к уабаину описана у американской данаиды Danaus plexippus — бабочки, - 
питающейся млечным соком растений и обладающей высокой соматиче- 
ской концентрацией сердечных гликозидов (Brower et al., 1967; Ventu- 
rini et al., 1981). Интересно, что в фибробластах наблюдаются индуци- 
рованные мутации, которые, He меняя транспортную активность фермента, 
затрагивают уабаиновые центры и делают его нечувствительным к уабаину 
(Robbins, Baker, 1977). 

: Преднолагается, что снижение чувствительности к уабаину, по край- 
ней мере у американской данаиды, — несомненно полезный селективный 
признак, по которому может происходить естественный отбор. Таким 
образом, показана возможность присутствия вариабельного компонента 
в такой стабильной и консервативной системе, какой является натриевый 
насос. 

У низших организмов, так же как и у высших, Мъ№а*—К+*-АТФаза 
участвует во вторичной энергизации многих функций благодаря так 
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называемым Ма*-зависимым транспортерам. Существование таких транс- 
портеров (см. 6.4.6) показано для глюкозы, аминокислот и ряда других 
нутриентов не только у всех видов млекопитающих, но также у насеко- 
мых и простейших (обзоры: Аотіпе, 1981a, 1981Ъ). В настоящее время 
не известно, что представляют собой такие транспортные устройства, как 
каналы или мобильные переносчики. Их сходство у разных организмов 
столь велико, что в конечном итоге, по всей вероятности, общая теория 
таких устройств будет справедливой для всех типов транспортеров. Во вся- 
ком случае можно полагать, что система натриевых насосов и Ма*-зависи- 
мых транспортеров является общей но крайней мере у эукариотов. 

У насекомых, как и у млекопитающих, Мъа*— К *-АТФаза локализо- 
вана в базолатеральных мембранах поляризованных клеток, например 
в клетках конечной кишки и мальпигиева канальца, но отсутствует в апи- 
кальной мембране, покрывающей микроворсинки (обзоры: Ргоѕѕег, 19775; 
Phillips, 1981, и др.). Мембранный потенциал в клетках мозга насекомых, 
как и в клетках мозга млекопитающих, поддерживается с помощью 
Ма" —К *-АТФазы. Известно, далее, что с внутренней стороны мембраны 
мощным ингибитором этого фермента является ванадат (Akera, Brody, 
1982). Отрывочные сведения о молекулярной структуре фермента на- 
секомых также свидетельствуют о высокой степени его структурного 
сходства с ферментом млекопитающих. | 

Если иметь в виду приведенные данные, а также малую вероятность 
конвергенции, в результате которой может быть достигнуто сходство 
между ферментом насекомых и млекопитающих, то следует допустить, что 
Ма*— К *-АТФаза — насос, возникший на ранних стадиях формирования 
ветвей млекопитающих и насекомых. Действительно, Ма*—К *-АТФаза, 
обнаруженная у простейших, обладает теми же свойствами, которые 
охарактеризованы выше. В настоящее время продемонстрировано наличие 
этого насоса и у других эукариотов, в частности у высших растений 
.и низших грибов. : 

У насекомых М№Ма*—К *-АТФаза наблюдается во всех возбудимых, 
секретирующих и резорбирующих тканях (обзоры: Prosser, 19770; Harvey 
et al., 1981, 1983a, 19830; Farmer et al., 1981; Greger, Schlatter, 1981; 
Dow, 1981; Harvey, 1982, и др.). Вместе c тем в последние годы высказы- 
вается предположение, что активность этого фермента недостаточна для 
объяснения некоторых сторон трансмембранного переноса K+. Допу- 
скается, что секреция К* обеспечивается с помощью специфической 
универсальной К *-АТФазы, которая у насекомых обнаружена в апикаль- 
ной и базолатеральной мембранах многих типов клеток (обзоры: Phillips, 
1981; Harvey et al., 1983a, 1983Ъ). Эта АТФаза отличается от Ма*—К +- 
АТФазы не только структурными и кинетическими характеристиками, 
но и специфической чувствительностью к фрагменту пептида 5-эндоток- 
сина, полученного из палочки Bacillus thuringiensis. Сейчас еще трудно 
сказать, что собой представляет эта К*-АТФаза — специфический насос, 
характерный лишь для насекомых, или универсальный механизм, о.ко- 
тором получена первая информация. Концепция функциональных блоков 
позволяет думать скорее о справедливости второго предположения. 

Все попытки обнаружить Ма*—К *-АТФазу или сходный c ней фер- 
мент у различных представителей прокариотов оказались неудачными. 
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Это склоняет к мысли, что такой тип насосов является филогенетически 
более молодым в отличие от таких насосов, как протонный. 

Вторичная энергизация активного транспорта многих типов веществ 
достигается благодаря существованию транспортеров, где используются 
в качестве движущей силы протонные градиенты, сопряженные с котранс- 
портом или антипортом других ионов и неэлектролитов (обзор: West, 
1980). В последнее время, однако, появляются сообщения о существова- 
нии натриевых насосов у бактерий и протонных насосов в плазматической 
мембране эукариотов. Таким образом, разрыв между этими организмами 
как будто становится меньше. 

Как известно, протонный насос представляет собой обратимый процес- 
сор, который способен либо участвовать в синтезе АТФ за счет энергии 
перемещения Н*, либо, напротив, создавать протонный градиент при 
расходовании АТФ (обзоры: Sachs et al., 1976, 1978; Sachs, 1977; Скула- 
чев, Козлов, 1977; Schuurmans Stekhoven, Bonting, 1981; Futai, Kana- 
zawa, 1982; Kagawa, 1982, и др.). У прокариотов ионные градиенты и 
мембранный потенциал поддерживаются преимущественно за счет MPO- 
тонных АТФаз. Протонный насос широко распространен у представителей 
всех царсгв бионта. При этом y прокариотов оп локализован в клеточной 
мембране — мембране протопласта, у эукариотов — в митохондриях, 
а у растений, кроме того, и в фотосинтезирующих органеллах. 

Са?+ —Мр?+-АТФаза, первоначально полученная из фрагментов сарко- 
плазматического ретикулума поперечнополосатых мышц высших живот- 
ных, — также универсальный фермент, характерный для всех групп 
организмов (обзоры: Hasselbach, 1974, 1978, 1979; Schatzmann, 1975; 
Tada et al., 1978, 1982; De Meis, Vianna, 1979; Racker, 1979; Schuurmans 
Stekhoven, Bonting, 1981, и др.). Складывается впечатление, что во всех 
известных случаях структура субъединиц этого фермента идентична, 
как и принципы его функционирования. Кальциевый насос присутствует 
также в плазматической мембране клеток плаценты морских свинок 
(Shami, Radde, 1971), жабр форели (Ма et al., 1974), почечных канальцев 
кролика (Rorive, Kleinzeller, 1974), эритроцитов человека (Watson et al., 
1971), слюнных желез (Watson et al., 1974), нервных клеток (Khan, Ochs, 
1974), клеток мозга (Nakamaru, Schwartz, 1971) ит. д. 

Одноименные транспортеры органических субстанций у животных 
разных видов, по-видимому, также часто близки или сходны по своей 
молекулярной структуре и принципам функционирования, хотя этот 
вопрос изучен меньше, чем в отношении Ма’—К*-АТФазы (обзоры: 
Ánraku, 1982; Hoshi, Himukai, 1982, и др.). B пользу большой близости 
этого типа функциональных блоков говорит сходство, а иногда идентич- 
ность реакций разных транспортеров на действие различных ингибиторов 
и активаторов. Так, от простейших до млекопитающих транспорт глюкозы 
характеризуется чувствительностью к флоридзину и флоретину. При этом 
в большинстве случаев удается выявить существование обоих типов глю- 
козных транспортеров. В частности, такие транспортеры обнаружены 
у млекопитающих и других групп позвоночных, а также у насекомых 
{обзор: Phillips, 1981). | 

Обращают на себя внимание ингибирующие эффекты амилорида на 
натриевые каналы различных структур, в частности эпителия пище- 
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варительного тракта, выделительной системы и эктодермы y позвоночных 
и насекомых (обзоры: Phillips, 1977, 1981). Также широко распространена 
чувствительность к ингибитору хлорных и натриевых каналов — фуросе- 
миду (обзоры: Phillips, 1981; Epstein et al., 1983). 

Bo многих случаях у таких далеких ветвей эволюционного древа, как 
млекопитающие и насекомые, наблюдается сходство не только транспорт- 
ных систем, выполняющих функции переноса, но и систем, их контроли- 
рующих. В контроле деятельности натриевых насосов у насекомых и 
млекопитающих участвует альдостерон (обзоры: Prosser, 1977е; No- 
vales et al., 1978; Schmidt-Nielsen, 19820, и др.). 

Несмотря на то что сравнительная физиология ионных каналов изучена 
недостаточно, существуют многочисленные данные, свидетельствующие 
о значительном сходстве молекулярной структуры и функциональной 
организации иопного транспорта. Преднолагается, что у млекопитающих 
и пасскомых имеются все основные типы ионных каналов — натриевые, 
калиевые, хлорные и некоторые другие (обзоры: Phillips, 1981; Phillips, 
Lewis, 1983). Далее, у млекопитающих и рыб, с одной стороны, и у на- 
секомых — с другой — выявлено наличие специализированных натриевых 
каналов, чувствительных к амилориду, а также каналов, реализующих 
котранспорт натрия и хлора, чувствительных к фуросемиду (обзоры: 
Phillips, 1981; Epstein et al., 1983). Интересно, что те же самые ингиби- 
торы специфически тормозят транспорт ионов в мальпигиевых канальцах 
и в толстой кишке насекомых (обзор: Phillips, 1981). , 

Сравнительно недавно выявлен котранспортер, осуществляющий KO- 
транспорт одного иона натрия, одного иона калия и двух ионов хлора 
в клетку. Этот механизм широко распространен в животном мире. Он об- 
наружен в клетках почки и тонкой кишки млекопитающих (Greger, Schlat- 
ter, 1981), в клетках различных органов рыб и насекомых. Котранспортер 
участвует как в реализации процессов всасывания, так и в выделении 
ионов и связан C саморегуляцией электролитного гомеостаза. Во всех 
случаях котранспортер активируется цАМФ, выделение которого стиму- 
лируют ВИП и аденозин и ингибирует боматостатин. Эта система регуля- 
ции хорошо изучена применительно к механизмам контроля гиперосмоти- 
ческой секреции ректальных желез хрящевых рыб. Показано, что ко- 
транспортеры Ма* и 017, а также К+ и СГ могут быть локализованы как 
в базолатеральной, так и в апикальной мембранах. Эти сведения позво- 
ляют понять пути эволюции некоторых ионных функций. Действительно, 
котранспортер в эпителиальных клетках ректальной железы локализован 
в их базолатеральной мембране и участвует B экскреции NaCl, тогда 
как в клетках почки он находится в апикальной мембране и участвует 
в реабсорбции ионов (Epstein et al., 1983). При этом цАМФ в одних си- 
стемах стимулирует котранспорт, а в других — ингибирует. этот процесс 
(Palfrey, Rao, 1983). 


7.3.3. Распространение сократительных блоков 


Сократительные „блоки, подобно транспортным, широко распростра- 
нены в животном мире и обладают большим сходством. В ‘частности, это 
касается актомиозиновых комплексов, присутствующих практически 
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во всех клетках (как возбудимых, так и невозбудимых) высших организ- 
мов. В последнее время актомиозиновые структуры обнаружены также 
у большинства растений, у высших и низших грибов (обзоры: Metzler, 
1980a; Поглазов, 1981; Поглазов, Левицкий, 1982; Schmidt-Nielsen, 
19821; Sengbusch, 1982Ъ, и др.). Наличие актомиозиновых белков, по-ви- 
димому, служит той эволюционной основой, благодаря которой периоди- 
чески возникают уникальные способности двигательного аппарата. При- 
мером могут служить насекомоядные растения. Возникновение двигатель- 
ных функций у этих растений не кажется теперь столь неожиданным, 
если иметь в виду, что присутствие сократительных структур характерно 
для всех типов клеток. 

В сократительном блоке, или эргоме, принцип регуляции является 
общим и мало меняется на всем протяжении эволюции от примитивных 
грибов до человека. Во всех случаях сокращение связано с активирую- 
щим действием Са?* и АТФазной активностью миозина. Характерным 
представляется варьирование компонентов актомиозинового комплекса, 
при котором один из компонентов может выпадать. Как правило, в фило- 
генезе наиболее стабильным компонентом является актиновый, тогда как 
миозиновый по своему составу варьирует чрезвычайно широко, так же 
как и соотношения этих компонентов (обзоры: Поглазов, 1981; Поглазов, 
Левицкий, 1982, и др.). Актомиозиновый тин сокращения эволюционно 
сравнительно нов. Подобно Ма*—К+*-АТФазе, он встречается лишь 
y эукариотов. С другой стороны, тубулиновые двигательные системы 
обнаружены у примитивных прокариотов. 

Мы не будем касаться молекулярной структуры миозина. Она под- 
робно изложена в ряде капитальных обзоров (Metzler, 1980a; Поглазов, 
1981; Поглазов, Левицкий, 1982; Sengbusch, 1982Ъ, и др.). Отметим лишь, 
что молекула миозина состоит из двух тяжелых и четырех легких цепей. 
Миозин обладает АТФазной активностью и распространен в эукариоти- 
ческих клетках. Сравнительные данные могут оказать существенную 
помощь в определении вариабельности свойств миозина и’ сохранении 
способности реагировать c актином и АТФ. В этом отношении, B част- 
ности, был исследован миозин плазмодия Physarum, который, как оказа- 
лось, сходен с мышечным миозином позвоночных но величине, форме 
(Adelman, Taylor, 1969a, 1969b; Hatano, Ohnuma, 1970), по способности 
образовывать комплексы с актином (Nachmias, 1972) и биполярные фила- 
менты при определенных ионных условиях (Nachmias, 1973). B то же 
время обнаружены и некоторые различия. Так, если первоначально 
B миозине плазмодия остатков цистеина обнаружено не было (Hatano, 
Ohnuma, 1970), то более поздние исследования показали, что в некоторых 
препаратах очищенного миозина плазмодия содержание остатков цистеина 
в два раза меньше, чем в миозине понеречнополосатых мышц позвоночных 
(Nachmias et al., 1982). В этой же работе приведены сведения относительно 
того, что изменения миозина происходят в его тяжелых ценях. Получен- 
ные данные совпадают C результатами исследований, в которых актин- 
подобные филаменты обнаружены в клетках морской водоросли Nitella 
(Chen, Kamiya, 1975). Такие филаменты © одинаковой полярностью 
локализованы в кортикальном гелевом слое, прилегающем к хлороплас- 
там. Наконец, существенно, что в транспортирующих эпителиях микро- 
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филаменты благодаря их связям с компонентами плазматической MeMÓpaHbE 
играют определенную роль B положении соединительных тяжей и влияют 
на закрытие окклюдирующих (закрывающих) соединений (Meza, Ibarra, 
1980). ` 

Как упоминалось выше, такие белки, как актин и миозин, ответствен- 
ные за сокращение, обнаружены во всех эукариотических клетках. Так 
как актины из различных источников сходны по своей структуре и образуе- 
мым ими в клетках филаментам, можно полагать, что цитоплазматические 
токи и процессы образования псевдоподий, характерные для некоторых 
простейших, определенных клеток слизистых грибов и лейкоцитов позво- 
ночных, в своей основе имеют те же механизмы, что и мышеч- 
ное сокращение. . 

Несмотря на то что миозины разных клеток различаются B большей 
степени, чем актины, все они могут связываться с актиновыми филамен- 
тами и катализировать гидролиз АТФ — универсальный источник пре- 
образования химической энергии в механическую. Эти представления 
дают возможность объяснить амебоидное движение, связанное с токами 
цитоплазмы, изменением формы клеток и образовапием поовдоподий 
(обзоры: De Robertis et al., 1973; Pollard, 1977; Поглазов, 1981; Поглазов. 
Левицкий, 1982; Schmidt-Nielsen, 1982Ъ, и др.). 


7.3.4. Распространение регуляторных блоков 


В этом разделе приведены некоторые примеры, свидетельствующие . 


о том, что блоки, участвующие в регуляции всех основных функций орга- 
низма, широко распространены и во многих случаях универсальны. 
В частности, это справедливо для основных типов нейротрансмиттеров. 
Основные нейротрансмиттеры — ацетилхолин, норадреналин и вновь 
открытые нейротрансмиттеры типа аминокислот, пептидов, АТФ и т. д., 
используются как совершенной, так и примитивной нервной системами, 
включая нервную систему плоских червей и даже кишечнополостных. 
Мы упоминали основные типы веществ, которые выполняют функции пере- 
дачи нервного возбуждения с одного нейрона на другой или c нервного 
окончания на рабочий орган. Следует заметить, что такие медиаторы, 
как ацетилхолин и катехоламины уже давно признаны универсальными 
и показаны у всех групп животных, имеющих нервную систему. 

На определенных этапах развития физиологии складывалось впечатле- 
ние, что некоторые медиаторы появились лишь на самых поздних этапах 
эволюции, тогда как другие возникали у примитивных организмов и 
исчезали у более совершенных. Предполагалось, что существуют спе- 
цифические медиаторы, характерные только для насекомых и отсутствую- 
щие у вторичноротых. Однако современный уровень знаний позволяет 
думать, что на всех уровнях эволюции в качестве медиаторов могут вы- 
ступать молекулы различных типов, в том числе аминокислоты, например 
лейцин, глутаминовая кислота, их производные — адреналин, норадре- 
налин, пептиды, а также некоторые нуклеотиды, эфиры и T. д. К медиато- 
рам могут быть отнесены разнообразные углеводы, медиирующие феномен 
узнавания в различных клетках разных видов организмов, начиная 
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C вирусов и бактерий и кончая млекопитающими (Gabriel, 1982). 
В плазматических мембранах клеток печени существуют рецепторы 
альбумина (Stremmel et al., 1983). Однако роль медиаторов в процессе 
эволюции меняется, хотя законы, по которым относительная значимость 
различных нейротрансмиттеров увеличивается или уменьшается, остаются 
неизвестными. Даже если ограничиться одним простым случаем, а именно 
нервно-мышечной передачей, то трудно ответить на вопрос, почему y He- 
которых беспозвоночных, в частности ракообразных (Dudel, 1980) и на- 
секомых (Gration et al., 1980), столь важную роль в качестве нейротранс- 
миттера играют аминокислоты (Takeuchi, 1980), а у млекопитающих — 
ацетилхолин. 

Точно так же широкое распространение имеют пентидные гормоны, 
первоначально обнаруженные у высших организмов, а затем у многих 
низших нозвоночных и беспозвоночных, в частности у насекомых и рако- 
образных (обзоры: Novales et al., 1978; Gilbert et al., 1980; Venturini 
et al., 1981; Schmidt-Nielsen, 1982b; Greenberg, Price, 1983; Miller et al., 
1983, и др.). У позвоночных, насекомых и ракообразных, несмотря на от- 
сутствие истинной ѓомологии, наблюдается поразительное сходство не 
только функций, но и организации эндокринной системы. При этом хи- 
мическая структура гормонов указанных трех групп организмов обладает 
значительным сходством. 

У насекомых, как и у позвоночных, эндокринные и нервные органы 
тесно интегрированы и образуют единую систему (обзоры: Novales et al., 
1978; Gilbert et al., 1980; Schmidt-Nielsen, 1982b, и др.). Такой нейро- 
секреторный комплекс сходен с гипоталамо-гипофизарной системой поз- 
воночных. У насекомых подобный комплекс состоит из нейросекреторных 
жлеток мозга, секретирующих гормональные вещества в гемолимфу. 
и парного органа, локализованного позади мозга (corpora cardiaca), через 
который реализуется секреция. Этот комплеке принимает участие в ре- 
туляции деятельности расположенной в переднегруди проторакальной, 
или линочной, эндокринной железы. У большинства насекомых сотрога 
cardiaca связана с другими железами — corpora allata (обзоры: Novales 
et al, 1978; Schmidt-Nielsen, 1982b, и др.). 

Регуляция роста и дифференцировки насекомых реализуется особым 
эндокринным механизмом (Rahm, 1952; Wigglesworth, 1952; Williams, 
1952a, 1952b; Church, 1955; Jones, 1956; Schneiderman, Gilbert, 1959; 
обзоры: Novales et al., 1978; Gilbert et al., 1980; Schmidt-Nielsen, 1982b, 
и др.). Линька насекомых, как правило, стимулируется изменениями 
внешней среды. В этом случае имеет место секреция мозгового гормона, 
поступающего в гемолимфу из corpora cardiaca, куда он транспортируется 
по аксонам (Scharrer, 1952; Агуу еб al., 1953; Scharrer, Scharrer, 1954; 
Thomsen, 1954; Highnam, 1958, и mp.) Показано (Ishizaki, Ichikawa, 
1967; Gersch, Stürzebecher, 1968; Yamazaki, Kobayashi, 1969; обзоры: 
Novales et al., 1978; Gilbert et al., 1980; Schmidt-Nielsen, 1982b, и др.), 
что этот гормон представляет собой полипентид или белок c небольшой 
молекулярной массой, что совпадает с данными о нейросекреторных 
веществах у позвоночных. Далее мозговой гормон активирует прото- 
ракальные железы, которые продуцируют так называемый экдизон — 
стероидный гормон линьки, или гормон роста и дифференцировки (обзоры: 
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Huber, Hoppe, 1965; Karlson, Sekeris, 1966; Gorell et al., 1972; Novales 
et al., 1978; Gilbert et al., 1980; Schmidt-Nielsen, 1982b, и др.). Насекомым 
B отличие OT млекопитающих требуется поступление стеринов извне, так 
как они не обладают способностью синтезировать эти гормоны (обзоры: 
Gilbert, 1967; Novales et al., 1978; Metzler, 1980 c, и др.). 
Эндокринная система ракообразных, как позвоночных и насекомых, 
тесно интегрирована с нервной системой (обзоры: Brown, 1944; Novales 
et al., 1978; Schmidt-Nielsen, 1982b, и др.), и гормоны, продупируемые 
секреторными клетками нервных ганглиев, поступают по аксонам в кровь. 
У ракообразных имеются так называемые Х-органы, связанные в боль- 
шинстве случаев с ганглиями, локализованными в голове (обзоры: Know- 
les, Carlisle, 1956). Что касается синусной железы глазного стебелька 
(или головы), то предполагается, что она служит для депонирования 
гормона, который содержится в окончаниях нейросекреторных клеток 
Х-органа (обзоры: Hänstrom, 1937; Enami, 1951; Bliss, 1953; Passano, 
1953; Durand, 1956; Matsumoto, 1958; Novales et al., 1978, и др.). В синус- 
ной железе секреторный материал, по-видимому, находится B везикулах, 
ограниченных мембраной (Hodge, Chapmau, 1958; Potter, 1958, и др.). 
У ракообразных существует еще одна эндокринная система — секре- 
торные нейроны головного мозга и, по-видимому, ганглии околопищевод- 
ной коннективы с аксонами, по которым поступают гормоны. Эти аксоны 


окапчиваются в посткомиссуральных органах, откуда гормон поступает. 


в кровь (обзоры: Brown, 1946; Knowles, 1953; Maynard, 1961; Fingerman, 
1966; Prosser, Brown, 1967; Novales et al., 1978, m др.). B брюшной no- 
лости локализованы клетки ганглионарной пепочки, секретирующие 
свой гормон в перикардиальные органы. У ракообразных существуют 
также так называемые У-органы, т. е. эндокринные железы, не имеющие 
иннервации и не связанные c нейросекрецией (Gabe, 1953; Echalier, 1954, 
и др.). Регуляция этих У-органов реализуется секретами желез глазного 
стебелька (обзор: Novales et al., 1978). У морского рака. Jasus обнаружен 
тормон (20-оксиэкдизон), идентичный экдизону насекомых (Hampshire, 
Horn, 1966), а у голубого краба Callinectes помимо 20-оксиэкдизона, — 
еще два стероидных гормона, по-видимому, инокостерон и макистерон 
(обзор: Novales et al., 1978). Нейросекреторные клетки выявлены также 
у гидры в ее гипостомальной области. Есть указания на то, что эти клетки 
продуцируют гормон роста (Burnett, Diehl, 1964; Burnett et al., 1964; 
Lentz, 1965, и np.). . 

Высказывается предположение, что нейросекреторные гормоны рако- 
образных, так же как и гормоны нёйрогипофиза позвоночных, представ- 
ляют собой полипептиды (обзор: Novales et al., 1978). Это предположение 
подтверждается тем, что, по-видимому, к полипептидам относятся такие 
соединения, как хроматофоротропный гормон (Kleinholz, 1966; Fernlund, 
1971), гормоны, тормозящие линьку (Rao, 1965), влияющие на пигмент 
сетчатки (Kleinholz, 1950), гипергликемический гормон (Kato, Kamemoto, 
1969) и гормон, ускоряющий ритм сердечных сокращений (Belamarich, 
Terwilliger, 1966; Berlind, Cooke, 1970). 

Важно, что процессы осморегуляции y KOCTHCTHX рыб находятся под 
контролем гормонов, которые известны для других групп животных, 
в том числе для млекопитающих. Однако в большинстве случаев y рыб 
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они выполняют другую функцию. В частности, кортизол, так же как 
и NaCl, вызывает дифференциацию и пролиферацию хлоридных клеток, 
пролактин — их дифференциацию, глюкагон и ВИП оказывают преиму- 
щественно стимулирующий эффект. Таким образом, осморегуляция кон- 
тролируется гормонами, которые у высших организмов мало связаны 
с водно-солевым обменом (Foskett et al., 1983). 

Следует подчеркнуть, что у разных групп животных узкой гормональ- 
ной специфичности не наблюдается. Так, позвоночные обладают гормонами 
с общими функциональными эффектами. В то же время у определенного 
вида организмов гормоны вызывают характерный для данного вида эффект. 
Межвидовые различия наблюдаются в тонкой молекулярной структуре 
преимущественно белковых гормонов. У насекомых такие гормоны, как 
ювенильный, мозговой и экдизон взаимозаменяемы. не только у разных 
видов, но даже у отрядов. Сходные сведения существуют для различных 
видов ракообразных в отношении хроматофоротропных и ретинальных 
пигментных гормонов и гормона, подавляющего линьку (обзор: 
Novales et al., 1978). 

По-видимому, ряд важнейших эндокринных структур произошел 
от тканей с нервной или проводящей функциями, локализованных в цен- 
тральной нервной системе. На одном из этапов эволюции клетки этих 
тканей приобрели еще и секреторные функции. На конечном этапе эволю- 
ции эти клетки стали выполнять лишь высокоспециализированные эндо- 
кринные функции и обособились от нервной системы. Если же секретор- 
ные клетки находились в нервной системе, то транспортировка секретор- 
ных продуктов.к общему сосудистому руслу происходила по внутри- 
клеточным путям. Другие эндокринные органы морфологически (Ho не 
физиологически) возникли независимо от нервной системы. В этом плане 
представляет интерес то обстоятельство, что у позвоночных структуры 
экто- и энтодермального происхождения продуцируют белки или поли- 
пептиды, а мезентериальные — стероиды (обзор: Novales et al., 1978). 
Авторы высказывают мнение, что нервная и эндокринная системы сформи- 
ровались одновременно и нет оснований считать одну из этих систем 
филогенетически более примитивной. 

Для различных групп организмов, естественно, общими являются 
не только химические сигналы, но и воспринимающие их рецепторы и, 
наконец, системы, связанные с переработкой и .ретрансляцией сигналов. 
Так, например, универсальна система циклических нуклеотидов, которые, 
будучи вторичным мессенжером, обеспечивают ретрансляцию различных 
сигналов с наружной поверхности клеток высших организмов на их вну- 
треннюю поверхность с помощью комплекса рецептор аденилатциклаза. 
Важно, что аденилатциклаза и цАМФ обнаружены не только в клетках 
различных тканей позвоночных, но и многих беспозвоночных, а также 
у бактерий (Sutherland et al., 1962). 

Такие гормоны, как адреналин, глюкагон, паратгормон, антидиурети- 
ческий и тиреотропный гормоны, кортикотропин, лютеинизирующий гор- 
мон, гипоталамические рилизинг-факторы и меланоцит-стимулирующий 
гормон стимулируют в клетках-мишенях мембранно-связанную аденил- 
атциклазу, в результате чего увеличивается количество ЦАМФ внутри 
клетки. В соответствии с концепцией Э. Сазерленда, образующийся в клет- 
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ках цАМФ вызывает гормональный эффект, действуя B качестве вторич- 
пого мессенжера (Sutherland et al., 1965; Robison et al., 1968, 1971; 
Robison, Sutherland, 1971; Sutherland, 1972; Pitot, Yatvin, 1973; Юдаев 
и ap., 1975; Дорофеев и xp., 1978; Case, 1979; Iyengar et al., 1980; Cyclic 
nucleotides, 1982, и др.). Гормоны щитовидной железы, эстрогены, андро- 
гены, прогестерон, кортикостероиды, экдизон и гормон роста стимули- 
руют синтез специфических белков, зависящих от типа клеток-мишеней, 
и действуют на различные локусы клеток. Так, эстрадиол оказывает 
влияние на ядро клеток матки (Gorski et al., 1968), гормон роста — на по- 
лисомы клеток печени (Korner, 1970) и т. д. При действии гормонов первой 
группы предполагалось, что система вторичного мессенжера характерна 
лишь для высших организмов, у которых существует совершенная система 
барьеров, раздоляющих вне- и внутриклеточные компартменты. Эти 
барьеры исключают проникновение многих химических сигналов через 
мембраны. Однако оказалось, что основные элементы этой системы, 
в частности аденилатциклаза, цАМФ и фосфодиэстераза, появились ранее, 
чем возпикли мпогоклеточные организмы, и первоначально эта система 
участвовала в передаче сигнала из внеклеточной среды внутрь клетки. 
Кроме того, цАМФ принимает участие во взаимодействии между отдель- 
ными многоклеточными организмами. 

Выделение цАМФ в окружающую среду впервые выявлено на эритро- 
питах голубя (Denoren, Sutherland, 1963) и затем наблюдалось многими 
исследователями (Peterkofsky, Gazdar, 1971; Kelley, Butcher, 1974; Rin- 
deer et al., 1978; Brunton, Mayer, 1979; Hanna et al., 1979; Hood et al., 
1979, и др.). Экстрацеллюлярный цАМФ был также обнаружен y тетрахи- 
мены — одноклеточного эукариота, где, по-видимому, выполняет функцию 
как внутриклеточного, так и внешнего регулятора (Nandini-Kishore, 
Thomson, 1980). Предполагается, что у примитивных эукариотов выделе- 
ние цАМФ в окружающую среду может быть сигналом наступления 
неблагоприятных условий. Высокий уровень цАМФ возникает в случае 
голодания или при высокой концентрации клеток в культуре, вызывая 
одновременно остановку деления. Усиленная секреция цАМФ наблюдается 
также у одноклеточных слизистых грибов (Konijn et al., 1967), у которых 
экстрацеллюлярный цАМФ служит мессенжером клеточного морфогенеза, 
а также сильным хемоаттрактантом (Gerisch et al., 1977). 

Следует обратить внимание на тот факт, что механизм действия гор- 
MOHOB позвоночных и беспозвоночных организмов весьма сходен. Так, 
например, при действии серотонина на мышечную ткань печеночной дву- 
устки (Fasciola hepatica) посредником ‘является цАМФ. Существуют 
также сведения об участии цАМФ в гормональных эффектах у насекомых 
и при действии хроматофоротропинов у ракообразных (обзоры: Novales 
et al, 1978; Phillips, 1981, и др.). У большинства клеток эукариотов 
токсин холеры активирует аденилатциклазу (Van Heyningen, 1977; Moss, 
Vaughan, 1979; Ward et al., 1981; обзор: Spiegel et al., 1981, и др.). 

Приведенные данные свидетельствуют OÓ универсальности регулятор- 
ных систем и блоков, связанных с аденилатциклазой. Первоначально 
открытие циклических нуклеотидов — системы вторичного мессенжера — 
связывалось с усложнением организмов и появлением на определенном 
этапе необходимости ретрансляции сигналов с поверхности клетки на ее 
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внутренние структуры. С этой точки зрения система циклических нуклео- 
тидов рассматривалась как надстройка, которая возникла в процессе 
эволюции сравнительно поздно и обеспечивала связи хорошо гомео- 
статированной внутренней среды клеток с внеклеточной системой сигна- 
лов. Однако оказалось, что система циклических нуклеотидов имеется 
не только у большинства исследованных беспозвоночных, включая пер- 
вичноротых, но и у одноклеточных организмов. При этом у последних, 
так же как и у грибов, цАМФ выполняет роль передатчика сигналов 
не внутрь клеток, a от одной особи к другой. Таким образом, цАМФ 
первично возникает на весьма ранних стадиях формирования эукариотов 
как типичный гормон и, сохраняясь как химический мессенжер и посте- 
пенно подвергаясь интернализации, превращается во вторичный мессен- 
жөр. Следовательно, системы управления организмов также являются 
общими. Эта общность и универсальность с особой отчетливостью про- 
являются в отношении кальмодулина и Ca?*, которые оказываются уни- 
версальными не только для высших и низших организмов, но и для всех 
`эукариотов и прокариотов. У эукариотов кальмодулин связан в единый 
регуляторный блок с системой циклических нуклеотидов. Действительно, 
взаимодействие системы циклических нуклеотидов и системы Ca? +—-кальмо- 
дулин охарактеризовано у высших животных (обзоры: Cheung, 1980; 
Means, 1981; Means et al., 1982, и др.). Сходный феномен имеет место и 
у простейших, для которых характерно наличие развитой системы 
Са? +—кальмодулин, взаимодействующей с аденилатциклазной системой 
(обзоры: Limbird, 1981; Means, 1981; Means et al., 1982). 


7.3.5. Раепроетранение фоточуветвительных блоков 


Удивительный пример использования идентичных функциональных 
блоков дает такая сложная рецепторная система, как зрительный орган 
(обзоры: Goldsmith, 1977; Винников, 1979, 1981; Грибакин, 1981; Mole- 
cular mechanisms. .., 1981; Schmidt-Nielsen, 1982b, и mp.). Фоточуветви- 
тельные рецепторные элементы широко распространены в животном 
мире. Они встречаются уже у простейших. У червей, моллюсков, члени- 
стоногих и позвоночных формируется специальный орган зрения — глаз. 
Глаза могут быть двух типов — фасеточные, как у насекомых, и C общей 
для всех рецепторных клеток линзой, роль которой выполняет хрусталик. 
У некоторых червей встречаются как фасеточные, так и глаза с хрустали- 
ком. E 

Поразительно, что y человека, с одной стороны, и осьминогов и коль- 
чатых червей — с другой, глаза состоят из очень близких блоков, вклю- 
чающих хрусталик, роговицу и сетчатку. В сетчатку заложены элементы 


‘светочувствительного механизма, осуществляющего цепь реакций, которые 


завершаются возбуждением нервного окончания. Вся цепь реакций на- 
чинается со светочувствительного пигмента родопсина, присутствующего 
не только в глазах различных организмов, HO и в светочувствительных 
субклеточных структурах простейших, а в некоторых своих модификациях 
(бактериородопсин) и у прокариотов (обзоры: Goldsmith, 1977; Schmidt- 
Nielsen, 1982Ъ, и np.) Ионные преобразования в клетках‘ зрительных · 
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органов представляют собой ve же неоднократно рассмотренные нами 
в связи с другими функциями ионные каналы, кальциевый, натриевый 
и некоторые другие ионные насосы (рис. 7.4). . 

Зрительная чувствительность y всех организмов близка к таковой 
человека, для которого длина волны, воспринимаемой как свет, находится 


Родопсин 


Мета 1 


Электрическое Мета П 


n № 


Повышение Мета П-Т-ГДФ 
2+ 
Са“ '-прово- \ 
димости 
Мета П-Т-ГТФ 


I 


Т-ГТФ 
2+ 
Са в цитоплазме 


ФДЭ-Т-ГТФ 


Гидролиз цГМ Ф 


Закрытие = 


Ма’ -каналов 


Рис. 7.4. Два пути возбуждения фоторецепторной клетки. (По: Скулачев, 1982). 


Предполагается, что фотолиз родопсина, вызванный поглощением кванта света, приводит к генера- 
ции разпости электрических потенциалов на стадии перехода метародопсина І (мета Г) в метародоп- 
син 11 (мета II). Локальное злектрическое поле вызывает быстрое повышение ионной проницаемости 
мембраны, несущей родопсин. В результате некий медиатор, например Са*+, входит в цитоплазму 
и, достигнув Ма+-канала в плазматической мембране, закрывает ero. В другой путь возбуждения 
фоторепептора включается мета II, который взаимодействует с трансдуцином (Т), содержащим ГДФ, 
В результате ГДФ заменяется на ГТФ, а мета ГГ освобождается, чтобы атаковать следующий ком- 
плекс Т—ГДФ. Накапливающийся таким образом Т—ГТФ взаимодействует c DI (фосфодизстера- 
зой), специфичной к пГМФ, активируя этот фермент. ФДЭ расщепляет цгмФ. Падение концентра- 
ции цГМФ вызывает закрытие Ма+-каналов, так как пГМФ служит их активатором. цгГМФ-путь 
медленнее и сложнее, чем Са*+-путь, но зато он включает две стадии усиления сигнала вместо одной 
(такие стадии показаны тремя стрелками). . 


в диапазоне 380—760 нм. Не только животные, но и растения реагируют 
на свег в этом же узком участке длины волны. Вместе с тем имеются и 
некоторые отличия. Зрение насекомых заходит в область несколько более 
коротких волн, чем зрение позвоночных. Так, например, пчела отличает 
спектральный цвет от белого света при длине волны 313—615 нм (обзор: 
Schmidt-Nielsen, 1982b). 

Привлекает внимание тот факт, что поляризованный свет, не воспри- 
нимаемый человеком, хорошо воспринимается Медоносными пчелами и 
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другими насекомыми. Ряд водных животных также обладает чувствитель- 
ностью к поляризованному свету. К ним относятся мечехвосты (Limulus) 
(Waterman, 1950), осъминоги и рыбы (Waterman, Horch, 1966; Waterman, 
Forward, 1970). 

Как можно видеть, несмотря на ряд различий, приведенные сведения 
в целом позволяют говорить о структурной и функциональной общности 
фоточувствительных рецепторов у различных организмов, т. е. о существо- 
вании фоточувствительных блоков. 

Мы попытались показать, что функциональные блоки, выполняющие 
определенные функции, имеются у большинства организмов независимо 
от их систематического положения. При этом такие функциональные 
блоки мало меняются и не зависят от положения организма на эволюцион- 
ной лестнице, от его экологической специализации и, наконец, от уровня 
обмена или образа жизни. 

Разнообразие организмов, так же как и разнообразие органов, может 
быть истолковано как результат комбинации функциональных блоков, 
их разного сочетания и разного взаимодействия. Одни и те же функцио- 
нальные блоки могут выполнять различные функции и участвовать в раз- 
ных не только органах, но и системах. Одпим из наиболее ярких примеров 
этому являются уже упомянутые нейротрансмиттеры. 


7.4. ЭВОЛЮЦИЯ ФУНКЦИЙ НА ОСНОВЕ 
ОБЩИХ РЕГУЛЯТОРНЫХ БЛОКОВ 


В этом разделе на нескольких примерах показаны некоторые харак- 
терные особенности эволюции на основе общих функциональных блоков. 
Лишь на этом пути могло быть достигнуто единство живой природы, 
так как взаимодействия между организмами и популяциями, образующими 
биоценозы, достигаются как благодаря взаимодействиям на уровне строи- 
тельных блоков, так и на уровне более крупных блоков, выполняющих 
различные функции, в том числе питания, привлечения, отпугивания, 
защиты, нападения и т. д. 

Работа с ограниченным числом блоков обеспечивает более устойчивую 
регуляцию и более быстрые перестройки. Поиск нужных деталей и сборка 
машин из стандартных деталей являются, по-видимому, более простыми 
актами при реализации природных технологий. Мы видим, что в пределах 
не только одного типа, но часто и одного класса организмов возможны 
резкие перестройки, а не только некоторые вариации архитектуры си- 
стемы, что было проиллюстрировано на примере пищеварения и будет 
показано на примере осморегуляции. В пределах лишь одного типа пло- 
ских червей можно найти много примеров эктодермального пищеварения 
и ‘его исчезновения (обзоры: Беклемишев, 1964; Догель, 1981, и np.). 
Это означает заметную ограниченность действия закона Долло о необрати- 
мости эволюции на уровне функциональных блоков, или эргомов. 

Еще одна общая закономерность проявляется в перемещении регуля- 
торных блоков, например рецепторов и взаимодействующих с ними ли- 
гандов. Недооценка этого феномена служит причиной многочисленных 
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ошибок физиологов, биохимиков и врачей, ошибок, которые первона- 
чально воспринимались как крупнейшие достижения научной мысли и 
несомненно были таковыми для своего времени (см. гл. 8). Так, например, 
система циклических нуклеотидов рассматривалась как новый эволюцион- 
ный инструмент, возникший у сложных организмов и выполняющий функ- 
цию вторичных посредников. Однако, как отмечено выше, система цикли- 
ческих нуклеотидов развита уже у простейших, у которых еще нет ни вну- 
тренней среды, ни интегрированных частей сложного многоклеточного 
организма. У этих организмов ЦАМФ выполняет функции He вторичного, 
а первичного мессенжера. У простейших обнаружены и многие гормоны, 
которые действуют параллельно, а затем образуют последовательную 
цепь сигналов и ретрансляторов. 

В течение длительного времени гормоны рассматривались как фило- 
генетически новый механизм химического управления (обзоры: Florkin, 
1947; Коштоянц, 1950, и np.) Однако в настоящее время известно, что 
многие гормоны, обнаруженные у человека и млекопитающих, присут- 
ствуют п выполпяют валшые физпологпческне функции у примитивных 
организмов, включая простейших. Рассмотрим отдельно две группы гор- 
монов: 1) пептидные гормоны, в основном гормоны желудочно-кишечного 
тракта, и нейропентиды, первичная структура которых подробно охарак- 
теризована; 2) стероидные гормоны. 


7.4.1. Пептидные гормоны 


Одной из больших сенсаций последнего десятилетия было открытие 
единства регуляторных механизмов у столь далеко отстоящих организмов, 
как человек с его высокоорганизованными нервной и эндокринной си- 
стемами, и весьма примитивная группа кишечнополостных. Оказалось, 
что так называемые нейропептиды и некоторые другие гормоны, характе- 
ризующие, как предполагалось, высшие этапы эволюции, встречаются 
на обоих указанных полюсах. Сопоставление гормонально активных 
пептидов млекопитающих и насекомых показало их поразительное сход- 
ство (обзоры: Novales et al., 1978; Schmidt-Nielsen, 1982Ъ, и др.). Идентич- 
ность этих пептидов может означать лишь одно: такие пептиды возникли 
очень давно. И. П. Ашмарин (1982) предполагает, что возникновение 
пептидов — скорее всего один из самых древних процессов в эволюции 
регуляторных систем. При этом возникшие пептиды, вероятно, сохрани- 
лись почти без изменений. В этом плане интересно также рассмотрение 
ингибиторов синтеза белка (обзоры: Ашмарин, Ключарев, 1975; Логинов: 
и др., 1982). 
` Уже. в начале 60-х годов (Уголев, 1961) обращалось внимание на не- 
обходимость признания весьма древнего происхождения гормональной 
регуляции, так как к этому времени у кишечнополостных был выявлен 
окситоцин. В дальнейшем многие гормоны, первоначально обнаруженные 
в тканях млекопитающих и рассматриваемые как высшее достижение 
эволюции, были продемонстрированы у примитивных многоклеточных и 
даже у простейших. Н числу таких гормонов относятся некоторые гор- 
моны гипофиза, иммуноподобные факторы и т. д. У. Миллер и др. (Miller 


322 


et al.,1983) в своем обзоре, опираясь на данные разных авторов, сообщают 
что у одноклеточных организмов обнаружены субстанции, подобные Ta- 
KHM гормонам, как .АКТГ, В-эндорфин, инсулин, аргинин-вазотоцин 
холецистокинин, глюкагон, кальцитонин, соматостатин, хорионный го- 
падотропин, а также рецепторы этих субстанций. 

Исследование физиологически активных пептидов заключается в изуче- 
нии их структурной гомологии и функциональных свойств. Некоторые 
основные пептиды, используемые в качестве химических мессенжеров 
простыми организмами, очевидно, сохранились на всем протяжении 
эволюции, лишь с весьма незначительными изменениями. Однако у выс- 
ших организмов эти пептиды применяются для самых различных целей — 
иными словами, обладают мультифункциональностью. Так, например 
активная часть АКТГ, по-видимому, используется как сигнал в регуля. 
ции репродукции на всем протяжении ряда эукариотов (Stewart, Chan- 
nabasavaiah, 1979; Krieger et al., 1980). Кроме того, она включается 
в контроль выделения глюкокортикоидов и т. д. Сходная аминокислотная 
последовательность этого пептида у различных организмов позволяет 


полагать, что он играет универсальную роль в активации специфических 


рецепторов. . 

Характеристика пептидных гормонов и нейротрансмиттеров представ- 
лона в ряде сводок последних лет (Endocrinology of the gut, 1974; Лебе- 
дев, 1974; Аруин, 1975; Gastrointestinal hormones, 1975, 1980; ' Gross- 
man, 1975a, 1976a, 1976b; Dockray, 1976, 1979; Уголев, 1978а; Руковод- 


ство ..., 1977; Gut hormones, 1981; Желудочно-кишечные гормоны ... 
a Di; Brain neurotransmitters .. ., 1982; Niall, 1982; Miller et al. 1982, 
и др.). | 


Пептиды, идентичные или родственные кишечным гормонам млекопи- 
тающих, широко встречаются не только. в кишечных эндокринных клет- 
ках, но также в клетках центральной или периферической нервной си- 
стомы, кожных желез амфибий, в. ряде тканей беспозвоночных и т. д. 
Такая локализация пептидных гормонов в кишке и мозгу, возможно, 
существовала уже в начале линии позвоночных. Действительно, локали- 
зация того же самого пептида в кишке и мозгу обнаружена у самых древ- . 
них позвоночных (Agnatha). У представителей этой группы — круглоро- 
тых (речные миноги) в экстрактах как мозга, так и кишки обнаружены 
два фактора с холецистокинин-подобной иммунореактивностью (обзор: 
Dockray, 1979). Эти факторы сходны, но не идентичны холецистокинину-8, 
но оба обладают холецистокинин-8-подобной иммунореактивностью. При- 
сутетвие холецистокинина-8 и соматостатин-подобной иммунореактивности 
в кишке и мозгу круглоротых (Falkmer et al., 1975), так же как и y mm- 
рокого ряда челюстноротых (обзор: Dockray, 1979), позволяет полагать 
что такое распределение характерно для всех живущих позвоночных и 
получено ими «в наследство» от беспозвоночных животных. 

Все увеличивающееся количество данных указывает на то, что многие 
физиологически активные пептиды были уже у беспозвоночных органив- 
мов. Так, гастрин-холецистокинин-подобная и соматостатин-подобная 
активности обнаружены в эндокринных клетках кишечного эпителия 
протохордовых Amphioxus и Ciona (Falkmer et al., 1975). Сходные men- 
тиды, возможно, существуют и у первичноротых беспозвоночных. Имеются 
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сведения об иммунореактивном гастрине в кишечных энстрактах и гемо- 
лимфе моллюсков (виды Aplysia и Otaba) и в ганглиях насекомых (Man- 
duca sexta) (Straus et al., 1975; Kramer et al., 1977). Из ганглиев моллюска 
Macroeallista изолирован пептид с последовательностью аминокислотных 
остатков: Phe-Met-Arg-Phe-NH, (Price, Greenberg, 1977а, 1977b). Этот пептид, 
обладает сходством с активным С-термипальным тетрапептидом гастрина 
и холецистокинина млекопитающих (обзор: Dockray, 1979). По мнению 
автора, это сходство могло быть результатом конвергентной эволюции. 


Допускается, что сходпая последовательность аминокислотных остатков. 


у ряда кишечных пептидов, а именно гастрина и холецистокинина (семей- 
ство гастрина—холецистокинина), секретина, глюкагона, ВИПа и ГИПа 
(семейство секротииа), указывает на эволюцию общих предшественников 
молекул путем дунликации генов и дивергенции, причем в плане нашей 
конценции фупкциональных блоков важно, что функционально значимые 
аминокислотные остатки сохраняются. 

Существуют также эволюционные изменения на уровне рецепторных 
механизмов органов-мишеней. Оли иллюстрируются данными, свидетель- 
ствующими, что секретин регулирует секрецию панкреатического сока 
y млекопитающих, тогда как структурно ‘близкий ему ВИП вызывает 
сходный эффект у птиц (обзор: Dockray, 1979). 


7.4.2. Гормоны и яды 


После того как стала изучаться первичная структура некоторых rop- 
монов, в частности гастрина, холецистокинина и некоторых других, 
было обнаружено, что сходные гормоны, а главное — гормоны со сходным 
действием могут быть получены из кожи различных амфибий. Однако 
такие вещества в этих случаях выполняют роль не гормонов, а ядов, 
защищающих организмы от потенциального противника. 

Еще Ч, Дарвин обратил внимание на огромные трудности в объяснении 
происхождения ядов. Недавно высказано рискованное соображение, 
заключающееся в том, что объяспепие происхождению ядов следует искать. 
в концепции общих функциональных блоков (Уголев, 1983а). Допускается, 
что яды появляются в результате постепенного формирования новых фи- 
зиологически активных факторов ради защиты, нападения или добывания 
пищи и образуются в специализированных органах благодаря трансло- 
кации гена или его экспрессии из одного оперона в другой. При этом 
предполагается, что первоначально физиологическая ‘роль данного фак- 
тора состояла в поддержании регуляторных функций организма. 

Тот же фактор, продуцируемый в больших количествах и вводимый 
при защите и нападении в другой организм, вызывает токсическую, харак- 
терную для жертвы реакцию. Так, например, фосфолипазы, являющиеся 
физиологическими ферментами в составе мембран, при введении в кровь 
в составе яда змей вызывают гемолиз и другие деградационные процеесы, 
приводящие к смерти. Точно так же функцию физиологических регуля- 
торов в своем организме могут выполнять батрахотоксин и другие веще- 
ства. В то же время, накапливаясь в слюнных железах и вводимые в орга- 
низм человека, они вызывают токсический эффект. 
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Для доказательства концепции функциональных блоков решающее 
значение имеют работы последнего времени. При анализе молекулярной 
структуры показано, что яды, как и гормоны, представляют собой пеп- 
тиды и B ряде случаев имеют сходную структуру (Erspamer et al., 1978). 
В коже амфибий обнаружено много активных пептидов с широким спек- 
тром действия. Происхождение их на коротких этапах эволюции кажется 
удивительным. Кожные яды амфибий присутствуют в качестве гормонов 
B желудочно-кишечном тракте млекопитающих, а также в качестве ри- 
лизинг-факторов R их организме. Примером этому может служить бомбе- 
зин (Erspamer et al., 1978; Melchiorri, Erspamer, 1981; Mutt, 1981; McDo- 
nald, 1981; Walsh et al., 1981, m др.). Этот пептид — один из наиболее 
известных ядов кожи лягушки. Бомбезин у млекопитающих, в том числе 
У человека, оказался фактором, который по отношению к гормонам же- 
лудочно-кишечного `тракта служит рилизинг-фактором, т. е. гормоном, 
обеспечивающим освобождение из клеток других гормонов. Точно так же 
выяснилось, что бомбезин и некоторые другие гормоны и кожные яды 
амфибий присутствуют в цептральной нервной системе млекопитающих. 

Таким образом, яды кожи лягушек в действительности вещества сход- 
ные, à во многих случаях совершению идентичные уже известным гормо- 
нам. В дальнейшем подобные же разъяснения сделаны и в отпошении дру- 
гих ядов. | 

В частности, в последнее время обнаружено два новых пептида. Один 
из них — саувагин, изолированный из кожи лягушки Phylomedusa 
sauvagei (Erspamer et al., 1978; Montecucchi et al., 1979; Melchiorri, Erspa- 
mer, 1981) с очень интересными физиологическими эффектами на кардио- 
васкулярную систему и переднюю долю гипофиза теплокровных. Саува- 
гин представляет собой линейный пептид со следующей последователь- 
ностью аминокислотных остатков: Туг-С1у-Рго-Рго-Пе-Зег-Пе-Азр-Г.е-Зег- 
Leu-GlIu-Leu-Leu-Arg-Lys-Met-Ile-Glu-Ie-Glu-Lys-Gln-Glu-Lys-Gly-Lys-Gln- 
Gln-Ala-Ala-Asn-Asn-Arg-Leu-Leu-Leu-Asp-Thr-lle-NH, (Melchiorri, Erspa- 
mer, 1981). | 

Второй пептид — дерморфин (Melchiorri, Erspamer, 1981) оказался 
веществом с мощными опиатными эффектами, в том числе анальгезий- 
ными. По действию на подвздошную кишку морской свинки дерморфин 
в 57, 294, 18 и 39 раз более активен, чем мет-энкефалин, лей-энкефалин, 
В-эндорфин и морфин соответственно. Дерморфин обладает уникальной 
структурной особенностью, так как имеет в своем составе остаток Ю-ала- 
нина: Tyr-D-Ala-Phe-Gly-Tyr-Pro-Ser-NH,. 

Для концепии функциональных блоков крайне важно, что все 
обнаруженные кожные пептиды амфибий имеют функциональные аналоги 
с гормонами энтеронейрональной оси млекопитающих. Так, функниональ- 
ные эффекты церулеина сходны с таковыми холецистокинина и гастрина, 
эффекты тахикинина — с субстанцией Р ит. д. (табл. 7.2). В мозгу и 


Rune найдена бомбезин-подобная иммунореактивность. Еще более mopa- 


зителен тот факт, что структура пептидов кожи амфибий близка, а в не- 
которых фрагментах идентична структуре гормонов человека и высших 
животных (Етзрашег et al., 1978). Подобные совпадения в первичной 
структуре разбираемых пептидов не могут быть случайными и отражают 
единство их происхождения. Это означает, что предложенная гипотоза 
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Таблица 7.2 


Сэмейетво пептидов кожи лягушки и аналоги пептидов B кишке 
и мозгу млекопитающих 
(По: Melchiorri, Erspamer, 1981) 





e Кожа Кишка Мозг 








"Гахикинины 


Субстанция Р. Субстанция Р 
(эледозин, физалемин) 


Физалемин-подобные пец- Физалемин-подобные пен- 
тиды тиды 
Xoxemueroxumm/racrpuHb | Холецистокинин-8 
? Брадикинин-подобная им- 


Церулепн 
Брадикинины 





мунореактивность 

Бомбезицы Бомбезин-подоблые nen- | Бомбезин-подобные пеп- 

"тиды TIBI 
Жсенопсип Пейротензин Нейротензин 
Аигнотензин Ангиотензииы Апгпотензины 
Гормон, освобокдающий Гормон, освооофдавюіщий Гормон,  освобождающий 
тпреотроиин тиреотропин тпреотропин 
ВИП ВИП ВИП 
Саувагин ? р 
Дерморфин Опиоидные пептиды Оппопдпые пептиды 





происхождения ядов в результате генетических экспрессий сформировав- 
шегося физиологически активного вещества в других органах получает 
новые подтверждения. | 

Итак, в состав ядов змей, насекомых, лягушек и многих других орга- 
низмов входят известные ферменты или физиологически активные BEME- 
ства, выполняющие нормальные регуляторные или функциональные 
нагрузки. В этом случае одни и те же сигналы, переходя из одной системы 
в другую, способны выполнять не только разные, но подчас и совершенно 
экзотические функции. Это же справедливо для перемещения одних и 
тех же гормонов, из желудочно-кишечного тракта в мозг, железы внут- 
ренней секреции и т. д. При новой локализации: гормон может выполнять 
роль нейротрансмиттера, а нейротрансмиттер — гормона (обзоры: Gastro- 
intestinal hormones, 1975, 1980; Gut hormones, 1981; Желудочно-кишеч- 
ные гормоны. .., 1981, и др.). Так, например, холецистокинин, который 
служит гормоном в случае поджелудочной железы и стимулирует секре- 
цию ферментов, представляет собой нейротрансмиттер в центральной 
норвной системе, а соматостатин — гормон гиноталамо-гипофизарной 
вистемы — в жөлудочно-кишечном тракте скорее выполняет функции ней- 
ромодулятора. 


7.4.3. Транепозиция функциональных блоков 
в филогенезе ` 


Перемещение гормонов и рецепторов во многих случаях хорошо доку- 
ментировано. Одним из примеров перемещения при распределении гормо- 
мальных активностей и изменении контуров эндокринной регуляции мо- 
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жет служить формировапие двух источников АКТГ — нейроэндокринпого 
(гипоталамо-гипофизарная система) и желудочно-кишечного (обзор: Lars- 
son, 19815). Ясно, что в процессе эволюции подобные взаимоотношения 
могли складываться лишь как результат перераспределения функцио- 
нальных блоков. 

Большой интерес представляет тот факт, что одни и те же пептиды 
могут синтезироваться в тканях, имеющих различное HNO- m онтогене- 
тическое происхождение. Так, например, холецистокинин и гастрин 
могут синтезироваться B эпителиальных клетках экто- M энтодермального 
происхождения и нервных клетках (обзоры: Gastrointestinal hormones, 
1975, 1980; Dockray, 1976, 1977, 1981; Schultzberg et al., 1980; Желу- 
дочно-кишечные гормоны. .., 1981; Cassuto et al., 1981; Fujita, Ko- 
bayashi, 1981; Roberts et al., 1981, и np.). 

АТФ, который является основным макроэргом в механизме первичной 
энергизации, в процессе эволюции может также выступать в роли нейро- 
трансмиттера. При этом АТФ включен в синаптические везикулы, и его 
эффект, как и других нейротрапсмиттеров, реализуется с помощью экзо- 
цитоза (Laburthe et al., 1979; Cassuto et al., 1981, и др.). Не менее выра- 
зительным примером служит использование для передачи сигналов си- 
напсов аминокислот, которые накапливаются в гранулах и действуют при 
экзоцитозе. В настоящее время известна глициновая и глутаминовая 
сигнализация, а также рецепторы для аминокислот (Peck, 1980) m аль- 
бумина (Stremmel et al., 1983). 

Перестановка функциональных блоков в пределах клетки, их перерас- 
пределение между различными частями одного органа или различных 


Таблица 7.3 


Различные организмы, у которых изолирован кальмодулин 
(Согласно: Meaus еф `а1., 1982) 


ыяьъБннБнЪ У ди 


Животные , 


Простейшие ` Моллюски Птицы 
Амеба Осьминог Цыпленок 
Эвглена Гребешок Млекопитающие 
Парамеция Иглокожне Человек 
Тетрахимена Морской еж Норова 

Кишечнополостные Морская звезда Овца 
Морской анемон Членнстоногие . Свинья 
Морские анютины глазки Рак Кролик 

Нематоды Рыбы | Крыса 
Caenorhaditis elegans Электрический скат Хомяк 

Кольчатые черви Амфибии Мышь 


Земляной червь Шпорцевая лягушка 


Растения 


Покрытосемянные Грибы 
Ячмень Слизевики 
Хлопок Физарум 
Орех Dictyosellium discoideum 
Шпинат Зеленые водоросли 
Eumyocophyta Хламидомонада 


органов He связаны c какими-либо ограничениями. Действительно, узе- 
личеше или уменьшение количества рецепторов инсулина, изменение 
типов секреции и количества выделяемого гормона не нарушают взаимо- 
отношений рецептора и лиганда, но создают ряд новых ситуаций в таких 
взаимодействиях. Некоторые изменения могут оказаться полезными. 

Инсулин-продуцирующие клетки, первоначально локализованные 
в кишечнике (например, y круглоротых и рыб), затем переместились 


Лейбсон, 1981). Сейчас еще трудно 
ответить на вопрос, почему новая 
локализация оказалась более по- 
лезной. Однако известно, что TJO- 
кагон-продуцирующие клетки, так- 
же первоначально локализованные 
лишь в тонкой кишке, частично 
сохрапились в этой области и 
y выспшх позвоночных, несмотря 
на то что другая часть глюкагон- 
продуцирующих клеток трансло- 
цировалась в поджелудочную Ate- 
лезу (обзор: Уголев, 1978а). 

Н. Трак (Track, 1973) высказал 
гипотезу относительно существова- 


Рис. 7.5. Схема распределения рецеп- 
торов аргинин-вазопрессина в перифе- 
рических сосудах, сосудах почки и по- 
чечных канальцев. (По: Pang, 1983). 
Тип Г показан у двоякодышащих рыб Южной 
Америки; тип 7I — y протея; тип III — 
y лягушки-быка; тип IV — у млекопитаю- 
щих, Крестики — рецепторы сосудов, треу- 
голънини — рецепторы канальцев. 





ния универсального кишечного прогормона. Автор высказал предполо- 
жжение, что кишечные гормоны происходят в результате мутаций из про- 
инсулин-подобной молекулы-предшественника в процессе эволюционного 
развития. При дупликации гена из проинсулин-подобной молекулы воз- 
никли две молекулы проинсулина, одна из которых стала предшествен- 
ником ипсулина, а другая (при дальнейшей мутации и дупликации гена) — 
гастрина и секретина. Секретин-подобная молекула стала, в свою очередь, 
предшествеппиком секретина и глюкагона. 

Система Са? *—кальмодулин охарактеризована в гл. 6. Здесь же следует 
подчеркнуть, что кальмодулин обнаружен в клетках множества видов как 
позвоночных, так и беспозвоночных организмов, а также низших и выс- 
ших растений (табл. 7.3). Интересно, что аденилатциклаза, активируемая 
кальмодулином, имеется даже в мембране прокариота Bordetella per- 
tussis. Предполагается, что кальмодулин-подобная активность существует 
y кишечной палочки (обзор: Means et al., 1982). 
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в поджелудочную железу (обзор:. 


. На puc. 7.5 показано эволюционное значение перераспределения onpe- 
деленного типа. рецепторов между сосудами периферии и почек, а также 
почечных канальцев. 


7.4.4. Стероидные гормоны 


Стероидные гормоны представляют собой универсальные регуляторные 
блоки, наличие которых отмечается пе только у позвоночных и беспозво- 
ночных оргапизмов, но и у простейших, грибов и растений (обзоры: No- 
vales et al., 1978; Sandor, 1980а, 19800; Schmidt-Nielsen, 1982b, и др.). 
Прежде всего следует сделать вывод первостепенной важности, заключаю- 
щийся в том, что стероидные гормоны — универсальные регуляторы 
У эукариотов. Изменения уровня гормонов в.диапазоне от круглоротых 
до млекопитающих, т. е. на огромной дистанции, охватывающей 500 млн. 
лет, очень малы. При этом системы синтеза стероидных гормонов у позво- 
ночных всех групп, насколько можно судить сегодня, близки или иден- 
тичны. Различия сводятся скорее к разному соотиошению отдельных 
интермедиатов (обзоры: Sandor, 1980а, 19800). Все стероидные гормоны 
являются звеньями единого метаболического комплекса, и их взаимоог- 
ношения в зпачительпой степени определяются соотношением между 
интенсивностью трапсформациоппых, синтетических и деградационных 
процессов. 

Многие особенности конституционных. типов человека определяются 
перераспределением отдельных членов стероидной группы гормонов. 
Это может зависеть от целого ряда условий, в том числе, например, от 
особенностей питания и состава бактериальной флоры желудочно-кишеч- 
ного тракта (см. гл. 2). Имеются сведения, что уровень половых гормонов 
в значительной степени зависит от бактериального метаболизма в желу- 
дочно-кишечном тракте. Это озпачает, что выпужденные или доброволь- 
ные изменения рациона могут привести к далеко идущим изменениям гор- 
монального баланса организма. | 

С точки зрения концепции функциональных блоков важно, что благо- 
даря общности молекулярной архитектуры различных организмов, в том 
числе организма хозяина и населяющих его желудочно-кишечный тракт 
бактерий, образуются вещества, сходные или идентичные тем, которые 
синтезируются в эндокринных клетках организма хозяина. Это справед- 
ливо как в отношении стероидов, так и в отношении дериватов аминокис- 
лот, например, гистамина, входящего в общий гормональный пул, и 
даже пептидов (экзорфины), образующихся при переваривании белков’ 
злаков и казеина (см. гл. 2). 

Экология дает удивительные примеры использования общих функцио- 
нальных блоков в регуляции жизнедеятельности не только отдельного 
организма, HO и различных, подчас очень далеких видов, а также их взаи- 
модействий как компонентов определенных экосистем. Одним из приме- 
ров может служить экдизон — стероидный гормон насекомых (см. 7.3.4). 
В то же время ряд растений может вырабатывать экдизон и тем самым 
эффективно защищать себя от насекомых-вредителей. 

Некоторые однолетние растения Калифорнии продуцируют эстрогены, 
€ помощью которых регулируют размножение поедающих их перепелов, 
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В засушливые годы синтез этих стероидов в растениях резко возрастает, 
что приводит к значительному торможению репродуктивных функций 
перепелов. Во влажные годы концентрация эстрогенов в этих растениях 
уменьшается и перепела могут усиленно размножаться (Leopold et al., 
1976). Таким образом, растительные эстрогены могут участвовать в реху- 
ляции трофически взаимодействующей пары. В обоих случаях общие 
химические регуляторы гармонизируют отношения в биоценозе. 
Существуют данные, указывающие на появление у примитивных видов 
организмов, включая грибы и одноклеточные эукариоты, гормонов, 
подобных стероидам позвопочных. Так, у низших организмов описаны 
белки, связывающие стероиды позвоночных (Watanabe et al., 1973). 
При исследовании дрожжей Candida albicans также обнаружены Mak- 
ромолекулы рецептор-подобных белков в цитозоле, которые связывают 
кортикостероиды позвоночных с высоким сродством, селективностью и 
стерсоспецифичностью (Loose et al., 1981). Авторы предполагают, что 
эволюционное происхождение стероидной гормональной системы по край- 
ней мере такое же, как у простых одноклеточных зукариотов, причем воз- 
можен общий предшественник со стеропдной системой млекопитающих. 
Если не принимать концепцию универсальности функциональных 
блоков, то появление у растепий экдизона H эстрогенов, a у дрожжей 
рецепторов, связывающих кортикостероиды, едва ли поддается научному 
объяснению. Однако если исходить из того, что основные функциональные 
блоки появились в процессе эволюции давно и.стали общими для всех 
или большинства бионта, то возникновение тесных взаимодействий между 
представителями очень далеких в систематическом положении групи на 
основе общих молекул уже не кажется столь удивительным. 
Приведенные примеры на первый взгляд кажутся разрозненными. 
Между тем они демонстрируют следующее: 1) мир живых существ состоит 
не только из одних и тех же строительных элементов, но и из близких, 
часто идентичных функциональных блоков; 2) общие функциональные 
блоки участвуют как в микро-, так п B макроэволюции; 3) на основе 
общих функциопальных блоков возможны эволюционные и филогенети- 
ческие революции, когда эктодерма или энтодерма могут стать органом 
дыхания и органом пищеварения, а желудочно-кишечный тракт реали- 
зует не только пищеварительную, но и эндокринную, выделительную 
и другие функции; 4) общие функциональные блоки в процессе эволюции 
способны к перемещению; 5) на основе общих функциональных блоков 
могут происходить взаимодействия между различными системами одного 
организма, между организмами одного вида и между организмами, отно- 
сящимися к разным видам и даже типам. 





7.4.5. Регуляторные блоки 


Итак, регуляторные блоки (по крайней мере многие из них) широко 
распространены в животном мире, а некоторые — универсальны. Это ка- 
сается не только таких веществ, как серотонин, различные катехоламины, 
гистамин и T.. д., выполняющих гормональные и медиаторные функции, 
по и ряда других субстанций стероидной и полипептидной природы, вы- 
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полняющих регуляторные 
функции. Высказано пред- 
положение (Sandor, 1980а), 
что кортикостероиды пред- 
ставляют собой универ- 
сальные регуляторы у всех 
эукариотов, а, возможно, 
и у прокариотов. Более 
того, предполагается, что 
регулирующая роль cre- 
роидов возникла уже у про- 
тобионта. Напротив, поли- 


пептидные гормоны харак-. 


терны для определенных 
типов организмов. Так, 
например, принимается, 
что АКТГ, меланоцит- 
стимулирующий и ряд Apy- 
гих гормонов — исключи- 
тельно гормоны позвоноч- 
ных организмов (Sandor, 
19808, 19803). 

Принцип общих pyk- 
циональных блоков и их 
рекомбинаций в сочетании 
с принципом эффектив- 
ности весьма важен для 
понимания эволюции регу- 
ляторных систем. Сущест- 
вует огромный материал, 


подтверждающий принцип: 


смены эффектов и важ- 
ность принципа мульти- 
потентности как основы 
физиологической эволюции 
на молекулярном уровне. 
Есть основания думать, 
что самые интересные Hà- 
ходки еще впереди. Дей- 
ствительно, когда {работа 
над книгой была в основ- 
ном завершена, мы позна- 
комились с новым большим 
циклом работ по характе- 
ристике первичной струк- 


. туры и радиоиммунологи- 


ческой идентификации пеп- 
тидных гормонов беспоз- 
воночных животных. За 


цито- 
нин ` 
И 


Каль- 


РФ 
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(Но: Greenberg, Price, 1983) 
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Распределение и характериетика пептидов позвоночных, обнаруженных y беспозвоночных 


эные 


Ра 


Типы или класвы 
ооора 


а, 
i 





Кишечнополостные 
Плоские черви 


Моллюски 
Кольчатые черви 


Губки 
Насекомые 
Иглокожие 
Полухордовые 
Оболочникп 


Pat 


полипептид; 


; ВИП — вазо- 
р — ралиоим- 







химические, 


РР — панкреатический 


ВТ — вазотоций: 





ОТ — окситоцин; 


ВИ — вазопрессин; 


-рилизинг-фактор, или гормон, освобожкдающий И 
ГИП — гастроинтестинальный полипе! 


мунологические, 6 = бислогические, A= анализ аминокислот; ()-- негативные результаты. 


ХИК — холецистокинин; 


ТТГ-—РФ — тпреотропин 


Примечание, 
активный интестинальный полипептид; 
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последние два года проведены десятки и даже сотни работ с HCHOJXb30- 
ванием этих методов. Они систематизированы в превосходном обзоре 
М. Гринберга и Д. Прайса (Greenberg, Price, 1983). Основные резуль- 
таты этих исследований суммированы в табл. 7.4 и 7.5. В табл. 7.5 ав- 
торами объединены гормоны, которые охарактеризованы как нативные 
регуляторные пептиды беспозвоночных, в табл. 7.4 — пептиды позвоноч- 
ных животных, обнаруженные у беспозвоночных. 

Прежде всего обращает на себя внимание существование ряда гормонов, 
свойственных лишь ограниченным группам животных. Складывается 
впечатление, что T. Сандор (Sandor, 1980a, 1980b) во многом прав: неко- 
торые пептидные гормоны играют роль сигналов, характерных для опре- 
деленного типа животных, а осли судить по приведенным данным, то в ряде 
случаев — и для болес узких групп организмов. 

Мы отмечали, что выработка специфического сигнала в пределах узкой 
группы организмов не исключена. Однако это потребовало бы также 4со- 
здания» специфического рецептора, а координированная эволюция в двух 
пезависимо мутирующих генах, контролирующих синтез рецептора и 
ситпала, практически неверолтна. Гораздо веролтнес другое предположе- 
ние, заключающееся в том, что все стороны активности и весь филогенети- 
ческий диапазон действия «специализированных» гормонов беспозвоноч- 
ных еще не известны. 

Напомним, например, судьбу холецистокинина, который первоначально 
считалоя гормоном, вырабатываемым только слизистой двенадцатиперст- 
ной кишки и действующим лишь на мускулатуру желчного пузыря. 
Впоследствии этот гормон оказался одним из наиболее распространенных 
гормонов и нейротрансмиттеров как по количеству мишеней (он действует 
на клетки большинства тканей), так и по точкам, где он продуцируется. 
Однако холецистокинин и гастрин — другой специализированный гор- 
мон — обнаружены у многих групи беспозвоночных животных, включая 
один из самых примитивных типов — кишечнополостных. С этой точки 
зрения еще более удивительно, что нейротропный гормон нейротензин 
выявлен даже у губок — организмов, которых по современной клаебифи- 
кации следует относить не к истинным многоклегочным, а к простейшим, 
и у которых нет структур, сопоставимых с нервами. 

Таким образом, узкая групповая гормональная специфичность может 
свидетельствовать не о свойствах нативных пептидов беспозвоночных, 
а скорее о несовершенстве этапа их исследования. Действительно, уже 
известно по крайней мере несколько таких случаев. Так, выявленный 
у кишечнополостных гормон, активирующий генерацию головы; присут- 
ствует в гипоталамусе и кишечнике млекопитающих. Гормон ЕМВЕ-амид, 
выделенный из нервных ганглиев моллюсков и вызывающий у них ряд 
эффектов, в том числе стимуляцию сердечной деятельности, обнаружен 
также в центральной нервной системе и кишечнике млекопитающих. 
(Эти данные можно рассматривать как новое подтверждение правила 
«эволюционной универсальности», вытекающего из конценции функцио- 
нальных блоков). | о , 

Сведения, представленные. в табл. 7.4 и свидетельствующие о том, что 
многие из известных пептидов позвоночных выявлены у беспозвоночных, 
чрезвычайно существенны для понимания эволюции. Среди них наблю- 
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Таблица 7.5 


Идентифицированные нативные пептиды беспозвоночных 


(По: Greenberg, Price. 1983) 
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Таблица 7.5 (продолжение) 


ppl. Chbem., 1972, vol. 31, 
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даются различающиеся по своим эффектам и положению в регуляторной 
neum тропные гормоны (например, АКТГ), рилизинг-факторы, пептиды, 
выполняющие не только гормональные, но и нейротрансмиттерные функ- 
ции, отдельные компоненты опиатной системы и т. д. Складывается впе- 
чатление, что некоторые гормоны ‚появляются на определенных этапах 
эволюнии, затем исчезают и появляются вновь; исчезают у всей линии 
первичноротых, но сохраняются у вторичноротых и т. д. Идея молеку- 
лярной конвергенции была бы заманчивой, однако, как неоднократно 
отмечалось, идентичность первичных структур или их высокая степень 
совпадения возможны лишь как следствие общности происхождения гор- 
монов. Поэтому во многих случаях отсутствие данных о существовании 
определенных гормонов на определенном уровне филогенеза скорее озна- 
чает методическую неудачу или педостаточность материала, а не твердо 
установленный факт. Ближайшее будущее покажет, какое из предполо- 
жений более справедливо. Нельзя исключить еще одну возможность, 
которая известна в современной генетике как «эффект дремлющих генов». 
При всех обстоятельствах следует признать, что поиск регуляторных пеп- 
тидов у беспозвопочпых продемонстрировал стабильность функционалъ- 
ных блоков и привел к исключительно важной дополнительной аргумен- 
тации в пользу концепции универсальных функциональных блоков. 
Перейдем далее к характеристике функциональных комплексов и систем 
(на нескольких примерах). 


7.5. СРАВНИТЕЛЬНАЯ ФИЗИОЛОГИЯ ОСМОРЕГУЛЯЦИИ 


В предыдущих разделах показано формирование совершенных систем 
ассимиляции пищи на основе различных органов и структур экто-, энто- 
и даже мезодермального происхождения в течение сравнительно корот- 
ких, с точки зрения эволюции, интервалов времени, которые принято 
характеризовать как микроэволюцию. Сказанное в отношении пищева- 
рительной системы справедливо также и в отношении других функций 
‘и систем. В качестве одного. из примеров рассмотрим сравнительную 
физиологию осморегуляторных систем с позиций концепции функциональ- 
ных блоков. В осморегуляции, помимо почек, могут участвовать желу- 
дочно-кишечный тракт и его производные, жабры м высокоспециализи- 
рованные секреторные эктодермальные железы, локализованные в наи- 
более проксимальных или наиболее каудальных отделах желудочно-ки- 
шечного тракта (обзоры: Ргоззег, 1977e; Schmidt-Nielsen, 1982b; Нато- 
чин, 1983; Багров, 1984). Мы ограничимся несколькими примерами. Так, 
у морских креветок основным органом регуляции водно-солевого баланса 
и адаптации к гипер- и гипоосмотической средам служат жабры и ки- 
шечник (обзор: Prosser, 1977е). Адаптация к условиям, требующим уси- 
ленного транспорта Ма*, достигается за’ счет увеличения активности 
уабаин-чувствительной АТФазы примерно в 5 раз по сравнению с кон- 
тролем (Augenfeld, 1969). Изменения осмотического давления внутри 
клеток определяются значительными изменениями концентрации амино- 
кислот (но не солей), что позволяет менять осмотическое давление, сохра- 
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няя ионные градиенты между вне- и внутриклеточными растворами (Ducha- 
teau-Bosson, Florkin, 1963; обзоры:  Prosser, 1977е; Schmidt-Nielsen, 
1982b, и др.). 
На рис. 7.6 представлена схема функционирования блоков, обеспечи- 
вающих поддержание ионного гомеостаза у ракообразных в соленой и 
пресной воде. 
В функциональной организации процессов осморегуляции насекомых 
исключительную роль играет комплекс, состоящий из мальпигиевых 
сосудов (трубчатых выростов на границе средней и дистальной кишки), 
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Рис. 7.6. Схема возможных путей движения ионов через клетки шейного органа рако- 
образных, живущих в морской и пресной воде. (По: Potts, Durning, 1980). 


Сплошные стрелки — активный транспорт, прерывиетые — пассивная диффузия. 


задней кишки и ректума. Существенно, что приспособление к гипер- 
и гипоосмотической средам достигается с помощью функциональных 
блоков, рассмотренных ранее, в частности с помощью уабаин-чувстви- 
тельной АТФазы, каналов, чувствительных к амилориду, и т. д. Диапа- 
зон такой регуляции очень велик. Так, жидкость (эквивалентная жид- 
кости мальпигиевых сосудов) в задней кишке личинок пресноводного 
комара Aedes aegypti, помещенных в дистиллированную воду, имеет KOH- 
центрацию, эквивалентную 0.07 %-ному раствору NaCl, в то время как 
у личинок Aedes detritus, находящихся в морской воде, эта концентрация 
В 50 раз больше. У личинок Aedes detritus, живущих в разбавленной Mop- 
ской воде, кишечная жидкость, изоосмотическая по отношению к крови 
в переднем отрезке кишечника, становится гиперосмотической в задней 
кишке (Ramsay, 1950, 1951; Prosser, 1977e). 

Личинки соленоводных москитов Uedes campestris поглощают большое 
количество соленой воды. На этом основании было высказано предполо- 
жение (Phillips et al., 1977), что этим личинкам необходимо не сохранять 
воду в организме, а избавляться от лишних ионов, поглощенных из CO- 
леной воды. Это может быть достигнуто активной секрецией гиперосмоти- 
ческой жидкости через апикальную мембрану клеток в полость задней 
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части прямой кишки. При этом ионный состав секрета напоминает состав 
морской воды, за исключением TOTO, что уровень К* на порядок вышо, 
чем в морской воде. Секреция Na*; К+, Mg?* и СГ происходит против 
2—18-кратной разницы концентраций (Phillips, 1977). 

У пресноводных насекомых осмотическая регуляция в прямой кишке 
достигается посредством реабсорбции растворимых веществ без пропор- 
циональных количеств воды для образования гипоосмотической мочи 
(Maddrell, 1971; Stobbart, Shaw, 1974). 

Наземные насекомые, такие как хрущак мучной (Tenebrio molitor) 
или чешуйница домашняя (Thermobia), сохраняют воду, вырабатывая 
сухие экскреты, которые по осмолярности равны или сильно превосходят 
экскреты почек млекопитающих (Grimstone et al., 1968; Noble-Nesbitt, 
1977). Наконец, состав ионов и осмолярность гемолимфы насекомых 
в основном регулируются в пределах узкого диапазона значений, сходных 
с таковыми для плазмы большинства позвоночных (Stobbart, Shaw, 1974). 

Регуляция ионного состава внутренней среды у водных организмов 
осуществляется C помощью многих типов эпителиев — кожного, жабе- 
рпого, почечных канальцев, мочевого пузыря, ротовой полости, переднеи, 
средней и задней кишки. 

Для пресноводных рыб характерна замена иопов водорода и угле- 
кислоты на натрий и хлор. Так, образующийся углекислый газ гидра- 
тируется, превращаясь в угольную кислоту, которая с помощью KATHOH- 
ного канала обменивается выходящим протоном на Na* и через анионный 
канал выходящим НСО; — на СГ. (Этот механизм, состоящий из двух 
каналов, интенсивно функционирует также во многих типах клеток 
как млекопитающих, так и более низкоорганизованных животных). 
Дальнейший транспорт С] и Na* осуществляется благодаря Ма*—К +- 
АТФазе (обзоры: Prosser, 19770; Schuurmans Stekhoven, Bonting, 1981; 
Schmidt-Nielsen, 1982b,'z др.). Примечательно, что те же АТФазы peann- 
зуют прямо противоположную операцию — откачивание Nat через no- 
верхность жабр, причем активность этого насоса у морских рыб значи- 


` тельно выше, чем у пресноводных (Jampol, Epstein, 1970). Следовательно, 


секреция соли через эпителиальную ткань жабр происходит путем актив- 
ного транспорта, так как направлена из крови с более низкой концентра- 
цией соли к внешней среде с более высокой концентрацией (обзор: Schmidt- 
Nielsen, 1982b). Действительно, у угрей, находящихся в морской воде, 
ион хлора выводится с участием механизма активного транспорта (Maetz, 
Campanini, 1966). Ионы натрия также могут переноситься путем актив- 
ного транспорта (House, 1963). При этом в активном транспорте ионов, 
по-видимому, принимает участие не весь жаберный эпителий, а особые 
хлоридные клетки (обзор: Schmidt-Nielsen, 1982b). 

Можно привести еще один случай осморегуляции у костистых рыб, 
обеспечивающий их легкую приспособлясмость к широкому диапазону 
солености от типично морских вод до практически пресных. Речь идет 
об интегративной осморегуляции, в которой участвуют три системы — 
жабры, кишка и почки. При этом важную роль играют Na*—K*-AT(Qaaa, 
ионные каналы и система, обеспечивающая активную секрецию хлора, 
молекулярные свойства которой выяснены еще недостаточно. Поддержа- 
ние постоянства осмотического давления достигается благодаря удалению 
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избытка воды B гипоосмотической среде”и избытка солей — в гиперосмо- 
тической (обзоры: Schmidt-Nielsen, 1982Ъ; Foskett et al., 1983). 
Напомним, что так называемые солевые железы более, чем лтобой 
другой осморегулирующий орган, способны концентрировать соль. Кроме 
того, солевые железы включаются в ответ на осмотическую нагрузку 
- и находятся в покое в остальное время, тогда как, например, почки функ- 
ционируют непрерывно. Предполагается, что в основе функционирования 
солевых желез пресмыкающихся и птиц, выделяющих Ма* против задан- 
ной концентрации, лежит активность Na*-—K*-ATGasu, локализованной 
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Pue. 7.7. Модель вторичного активного транспорта Cl- в клетке ректальной железы, 
включающая котранспорт одного иона Na*, одного иона K* и двух ионов Cl. 
(По: Epstein et al., 1983). 


Активный транспорт одного иона Nat посредством Ма+—К+-АТФазы сопровождается трансэците- 

лиальн ям транспортом двух молекул МаС1. Объединенный МаС1-—-КС]-переносчик ингибируется 

фуросемидом. Ва?+ блокирует калиевый канал, вызывая выход К+ из клетки по градиенту концентра- 

ций чорез базолатеральную мембрану. Сплошная линия — активный транспорт, прерывистая — 
пассивный транспорт. 


на базолатеральной поверхности клетки. В пользу этого говорит тот факт, 
что при введении уабаина в кровь (но не в просвет железы) наблюдается 
торможение выделения солей (обзор: Prosser, 19770). 

На примере солевых желез птиц показано, что Ма*—К+-АТФаза 
осуществляет выделение лишнего натрия из организма. Хорошо известно, 
что у морских птиц, например чаек, поглощающих избыток соли, должно 
происходить выделение избыточного NaCl. При ‘этом выделение Na* 
происходит в концентрациях, которые не допустимы для почек. Однако 
и здесь имеет место активная работа насоса, реализующего выбрасывание 
соли в протоки (0бзор: Schmidt-Nielsen, 1982Ъ). Этот случай служит 
яркой иллюстрацией аллогенеза на уровне функциональных блоков. 
Побочный эффект, т. e. выделение NaCl, превращается в главный. осмо- 
регуляторный эффект. 

Итак, на ряде примеров, относящихся к разным группам животных, 
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продемонстрировано, что осморегуляция осуществляется с помощью 
систем, состоящих из сходных или идентичных функциональных бло- 
ков. 

Существует принципиальное различие между комплексами MANDIN- 
гиев сосуд— задняя кишка и клубочек—каналец, хотя обе системы реали- 
зуют свои эффекты с помощью общих функциональных блоков. Как спра- 
ведливо заметил К. Шмидт-Ниельсен (Schmidt-Nielsen, 19825), пменнь 
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Рис. 7.8. Суммарная схема регуляции экструзии NaCl хлоридными клетками. 
(По: Foskett et al., 1983). 


Кортизол и NaCl B окружающей среде усиливают, пролактин ингибирует дифференциацию хлорид- 
ных клеток. Дифференциация проявляется в развитии мембраны, органелл, новых транспортных 
мест, в формировании апикальной крипты и в развитии побочных клеток (ПК). Уабаин-чувствитель- 
ная М№а+—К+-АТФаза базолатеральной мембраны поддерживает низкий уровень внутриклеточ- 
ного Na+, устанавливая градиент, который приводит к движению Cl- в клетку по градиенту кон- 
центраций через буметанид-чувствительный механизм проникновения NaCl. Выход хлора происхо- 
дит по электрохимическому градиенту через проводящие пути апикальной мембраны. Транспорт Nat 
запускается посредством положительного напряжения на серозе и, вероятно, происходит через плот- 
ные соединения хлоридных побочных клеток. Некоторые гормоны нарушают скорость секреции 
хлора в дифференцированных хлоридных клетках: эпинефрин (через а«-реценторы), соматостатин и 
уротензин IÍ ингибируют, глюкагон и ВИП стимулируют этот процесс. цАМФ может модифицировать 
транспорт, действуя на стадию базолатерального (поступления NaCl и стадию апикального Bbi- 
хода Cl-. 


почка с ее фильтрационным механизмом обеспечивает экскрецию всех 
веществ, реабсорбция которых -не предусмотрена. В этом смысле насе- 


' KOMME настроены на другую, несомненно более короткую программу, 


суть которой заключается в том, что секретируются лишь определенные 
вещества, тогда как многие другие остаются в организме насекомых. 
Следовательно, с помощью почки достигается несравненно более высокий 
гомеостаз. 

На рис. 7.7 и 7.8 схематично представлены как исполнительные, так 
и регуляторные механизмы и принципы функционирования систем OCMO- . 
регуляции, всасывания и секреции. 
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7.6. СРАВНИТЕЛЬНАЯ ФИЗИОЛОГИЯ СИСТЕМ 
ЭКСКРЕЦИИ 


Рассмотрим адаптивные перестройки, которые достигаются на неболь- 
ших филогенетических этапах (микроэволюция) и в масштабах, характе- 
ризуемых как макро- или даже мегаэволюция. Сравнительные характе- 
ристики филогенетических преобразований разных масштабов особенно 
необходимы, так как сейчас усиленно дискутируется вопрос о возможной 
непдентичности механизмов микро- и макроэволюции. Как будет показано, 
филогенетические перестройки на основе рекомбинации функциональных 
блоков имеют первостепенное значение в обоих случаях. 

Остановимся на процессах экскреции у млекопитающих и насекомых. 
Прежде всего следует заметить, что морфология и анатомическое располо- 
жение выделительных органов у разных организмов весьма различны. 
В то же время существует относительно небольшое число функциональных 
типов таких органов. Прежде всего это универсальные выделительные 
устройства — сократительные (пульсирующие) вакуоли простейших, не- 
фридии беспозвоночных, мальпигиевы сосуды насекомых и почки позво- 
ночных. Функции последних подробно охарактеризованы в ряде совре- 
менных обзоров (Зуфаров и др., 1974; Наточин, 1976, 1983; Берхин, 1979; 
Длоуга и др., 1981; Berry, 1982; Bulger, Dobyan, 1982; Walker, V altin, 
1982, и др.). Кроме того, существуют специализированные выделительные 
органы. К ним относятся жабры ракообразных и рыб, ректальные железы 
пластиножаберных рыб, солевые железы рептилий и птиц и печень позво- 
ночных (обзоры: Ргоззег, 1977e; Schmidt-Nielsen, 1982Ъ). 

Напомним (см. гл. 4), что пищеварительная и внутренняя секреция 
возникли на базе неспецифической экскреции. Мы обращали внимание 
также на неоднократность «возникновения» пищеварительных процессов 
на основе экскреторных систем. Вместе с тем в процесёе эволюции пище- 
варительная система могла трансформироваться в систему, выполняю- 
щую наряду с пищеварительными функциями такие функции, как экскре- 
ция, превращаться в экскреторную систему или в ее часть. Физиология 
насекомых ярко иллюстрирует такие закономерносги. 

Типичная экскреторная система насекомых (рис. 7.9 и 7.40) состоит 
из слепо заканчивающихея мальпигиевых сосудов, освобождающих своб 
содержимое в кишку. Здесь жидкость после смешивания с веществами, 
периодически поступающими из средней кишки, движется через заднюю 
кишку в терминальный отрезок — прямую кишку, из которой выделя- 
ется через анус. Каки у большинства животных, процесс выделения у на- 
земных насекомых двухступенчатый` (Maddrell, 1971; Stobbart, Shaw, 
1974). Мальпигиевы сосуды секретируют изоосмотическую первичную 
мочу, содержащую большинство составляющих крови, и тем самым осу- 
ществляют функцию, аналогичную клубочкам почек позвоночных жи- 
вотных. Поскольку секреция жидкости; как правило, обусловлена транс- 
портом K*, то ее состав не похож на состав гемолимфы и мог быть `ради- 
кально нарушен, если бы не вторая ступень — селективная реабсорбция 
в задней кишке. Некоторая изоосмотическая реабсорбция происходит 
без большого изменения состава жидкости в передней части задней кишки 
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(Maddrell, 1971). Эта функция уменьшения объема жидкости напоминает 
функцию проксимальных канальцев почки позвоночных. Однако большая 
часть реабсорбционных процессов и осмотическая регуляция реализу- 
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Рис. 7.9. Схема типичной экскреторной системы насекомых. (По: Phillips, 1981). 


Указаны основные транспортные процессы и конечная осмолярность жидкости, покидающей каждый 
сегмент. Тонкие стрелки — выделение мочи; жирные стрелки — активный транспорт; светлые 
стрелки — пассивный транспорт. дааа d а 


ются в прямой кишке насекомых (Ramsay, 1950, 1951; Phillips, 1970, 
1977, 1981; Phillips, Lewis, 1983, и др.). l 

Исследования in vitro, проведенные Ha личинках слепня Sarcophaga 
bullata, показали, что B задней кишке локализованы отдельные механизмы 
активного" транспорта K+, МН} и Cl^, которые могут функционировать 
против больших разностей в электрохимических потенциалах. Во время 
секреции NH; pH в задней кишке остается постоянным. Эти данные CBH- 


FTT 


детельствуют против диффузии NH, в заднюю кишку и захвата NH, 


в виде NH, что принято считать механизмом экскреции МН. в почке 
млекопитающих. Задняя кишка способна дезаминировать амннокислоты,, 
а максимальная секреция МН} требует присутствия в гемолимфе как CBO- 
бодных аминокислот, так и NHZ (Prusch, 1972, 1975). 

Итак, процессы реабсорбции у насекомых осуществляются каудаль- 
ными отделами пищеварительного аппарата. При этом эффективность. 
сравцима, а иногда и превосходит реабсорбционную способность каналь- 


цевого аппарата почек позвоночных (обзоры: Phillips, 1977, 1981; Schmidt- ` 


Nielsen, 1982b; Phillips, Lewis, 1983, и др.). При этом мальпигиевы сосуды 
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Рис. 7.10. Схема поперечного среза мальпигиева сосуда насекомых, иллюстрирующая 
мембранный механизм, связанный с секрецией жидкости. (По: Phillips, 1981). 


Механизмы и их ингибиторы (в рамке) обсуждаются B цитированном обзоре. Активные секреторные 
процессы для органических веществ и двувалентных ионов не показаны. 


представляют собой аналог фильтрующих капсул почки. В просвет этих 
сосудов активно переносится калий, а за ним под действием осмотических 
сил механизмом пассивного транспорта — вода. Вследствие этого.в про- 
свете сосудов накапливается жидкость с высокой коннентрацией калия, 
которая затем поступает в заднюю кишку, где значительная часть воды 
и солей реабсорбируется, а мочевая кислота выпадает в осадок. Это обсто- 
ятельство способствует последующему извлечению воды, так как осажден- 
ная мочевая кислота не участвует в осмотической активности содержимого: 
кишки, 

В отличие от ряда беспозвоночных, для которых вопрос об образовании 
мочи путем ультрафильтрации неясен, в случае насекомых можно думать, 
что механизм ультрафильтрации отсутствует. Это представление основано 
на том, что инулин — традиционный показатель ультрафильтрации — 
в мочу насекомых не поступает (обзор: Schmidt-Nielsen, 1982b). 

Что касается функционирования ректального комплекса, то на при- 
мере личинки мучного хрущака показаны две возможности: 1) активный 
транспорт воды в гемолимфу; 2) активный транспорт какого-либо раство- 
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ренного вещества из гемолимфы B периректальное пространство. Это 
увеличивает концентрацию солей в жидкости и периректальном про- 
‘странстве, что приводит к осмотическому удалению воды из прямой 
кишки (Grimstone et al., 1968). Второй этап этого механизма подтвержда- 
ются данными о том, что если таракан может пить воду, TO он выделяет 
разбавленную мочу. Если же насекомое окажется без воды, то у него 
будут образовываться фекальные шарики, а содержимое прямой кишки 
будет гиперосмотично по отношению к гемолимфе (обзор: Schmidt-Nielsen, 
19823). 

Интерес к прямой кишке насекомых сосредоточился вокруг механизма 
всасывания воды из изоосмотической жидкости мальпигиевых сосудов, 
в связи с чем экскрет становится в три раза более концентрированным, 
чем гемолимфа пустынной саранчи, тараканов и синих мух. Дж. Филлипс 
(Phillips, 1970, 1977) показал, что вода перемещается против осмотической 
разницы концентраций, которая увеличивается во время всасывания; 
ипыми словами, пропорционального общего усвоения растворенного Be- 
чцоства из полости не происходит. В экспериментальных условиях обна- 
ружено, что a6cop6ar по отношению к раствору Рингера, омывающему 
мешки прямой кишки саранчи, гипоосмотичен, à не изоосмотичен, как 
в мочевом пузыре или проксимальных капальцах почки позвоночных 
(Schmidt-Nielsen, 1971). 

На примере пустынной саранчи, которая вырабатывает гиперосмоти- 
ческий экскрет в три раза более. концентрированный, чем гемолимфа, 
было продемонстрировано, что в ее прямой кишке ионы Nat, К+ и cl- 
могут активно транспортироваться против 10- m 100-кратных различий 
в концентрациях, а также в направлении, противоположном их естествен- 
ному движению в электрическом поле (Phillips, 1964). При этом транспорт 
каждого из этих трех одновалентных ионов может осуществляться в OT- 
'cyrerBue существенной абсорбции двух других ионов (табл. 7.6). На этом 


Таблица 7.6 


Средние величины (2—5 ч + стандартная ошибка) для абсорбата, 
собираемого каждый чае из мешка прямой кашки саранчи, омываемого 
раствором Рингера только со стороны полости 
(По: Phillips, 1977) 
—..м.м.ы.ыеы.м..еыммыымм зд 


Раствор Риигзра (200 мМ, 375 мосм) 

















Характеристика абсорбата Контроль * 
KNO; | NaNO, | CI (холин) 

Транспорт жидкости 6.5 0.6 

(мкл/ч/прямая кишка) (uM) 
Концентрация в абсорбате (м : 
US pan 71 42 

Nat . 69 4-3 

CE 109 +4 
Юсмолярность (мосм) 299 1-19 
96 от раствора Рингера 80 





* Контроль раствора Рингера содержит 100 мМ NaCl и 100 мм KCl. 
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основании был сделан вывод об активном транспорте всех трех ионов 
(обзор: Phillips, 1977). o . 
Исходя из того что млекопитающие и насекомые представляют собой 
высшие и, следовательно, наиболее разошедшиеся точки дивергентной 
эволюции первичпо- и вторичноротых (Ливанов, 1955; Иванов, 1968), 
можно допустить следующее. Столь значительные различия в строении 
окскреторной системы пасекомых II млекопитающих основываются на 
использовании различных молекулярных механизмов. Однако системы 
насосов и каналов, реализующие транспорт воды и ионов, практически 
идентичны в почке млекопитающих, отделенной OT желудочно-кишечного:- 
тракта, в выделительной системе насекомых, где терминальная кишка 
превратилась в экскреториый орган, а также в кишке млекопитающих, 
выполняющей пищеварительные функции. Во всех случаях обнаружена 
уабаин-чувствительпая Na*—K*-AT(ODaaa, которая служит главным пер- 
вично энергизованвым пасосом. Идентифицирована также система натрие- 
вых и хлорпых каналов, которые чувствительны, соответственно, к эпо- 
криновой кислоте и амилориду (обзоры: Prosser, 19770: Phillips. 1981). 
До сих пор не удалось обнаружить пи одной транспортной системы 
у насекомых, которая отсутствовала бы у млекопитающих. Так, механизм 
транспорта аминокислот у насекомых и многих других. животных обла- 
дает многими общими свойствами (обзор: Phillips, 1977). Однако распре- 
деление транспортных систем H поэтому многие черты микроархитектуры 
процессов экскреции существенно различаются. Формирование мочи 
у насекомых и млекопитающих, так же как и у большинства многоклеточ- 
ных организмов, состоит из двух этапов: 1) образование первичной мочи, 
которая в ряде случаев, особенно у позвоночных, напоминает безбелковую: 
плазму крови; 2) последующие процессинги, которые приводят к образо- 
ванию вторичной мочи, содержащей в повышенной концентрации. многие: 
конечные продукты метаболизма и ряд других веществ, избыток которых 
удаляется из организма для поддержания ионного гомеостаза. В то же 
время, по, крайней мере у саранчи (Phillips, 1970), имеется существенная 
особенность — первичная моча образуется в результате секреции, а не 
фильтрации, как это имеет место у млекопитающих и многих других 
организмов. Благодаря реабсорбции с помощью унизерсальных каналов: 
У саранчи резко снижается концентрация практически всех основных 
ионов (Na*, К * и СГ), но одновременно возрастает более чем в 10 раз: 
концентрация протонов. 0007 
Следует также вновь отметить, что для выделительной системы насе- 
комых характерно отсутствие механизма начальной ультрафильтрации. 
Имеет место первичная секреция калия в мальпигиевы сосуды, в ходе 
которой происходит пассивное движение воды из внутренней среды. Да- 
лее, вода вместе с растворенными веществами реабсорбируется в задней 
кишке и ректальном комплексе. Насколько можно судить, экскреторный 
аппарат различных насекомых может обеспечивать как удаление избытка 
воды, так и удаление избытка солей и строгую экономию воды. Это дости- 
тается вариациями в распределении насосов и каналов и интенсификацией 
поглощения солей и воды, E 
Таким образом, адаптация выделительных систем как насекомых, 
так и млекопитающих основана на использовании идентичных или близких 
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функциональных блоков, принадлежащих, однако, к структурам, про- 
исходящим из различных зародышевых листков и, казалось бы, с различ- 
ной эволюционной специализацией. Еще более замечательным является 
то обстоятельство, что многие регуляторные функции осуществляются 
с помощью идентичных молекул как у млекопитающих, так и у насекомых. 
В частности, именно таким образом реализуется контроль реабсорбции 
натрия с помощью альдостерона (обзоры: Prosser, 1977e; Novales et al., 
1978). 


7.7. МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ЦИКЛЫ 


Во многих случаях отдельные функциональные блоки в процессе 
эволюции интегрируются в комплексы более высокого порядка и далее 
эволюируют как единое целое. Ярким примером этому могут быть Ма*— 
К.*-АТФазы, протонные насосы или еще более сложные системы. К числу 
устойчивых и высокоэффективных функциональных комплексов, состоя- 
щих из ряда функциональных блоков, следует отнести мегаболические 
циклы. Ниже рассмотрены два широко распространенных метаболических 
цикла. 


7.7.1. Цикл Кребса 


Дж. Болдуин и X. Kpeóc (Baldwin, Krebs, 1981) рассмотрели некоторые 
общие проблемы формирования и эволюции метаболических циклов. 
На примере цикла Кребса они попытались ответить на некоторые вопросы 
фундаментального значения: 1) почему метаболизм во многих случаях 
формируется как циклический, а не линейный процесс; 2) почему в основе 
энергетики современных организмов лежит цикл трикарбоновых кислот, 
а не какой-либо другой цикл. Авторам удалось найти удовлетворительное 
объяснение этому, опираясь на основной принцип эволюции — естествен- 
ный отбор. При этом авторы, как и другие исследователи, исходили из того, 
что при конкуренции шансы на выживание получают те организмы, KOTO- 
рые оптимально используют энергетические и строительные ресурсы. 
Такой критерий позволяет продемонстрировать, что трикарбоновый цикл 
обладает существенными преимуществами перед другими путями окисле- 
ния ацетата. Эти преимущества заключаются в том, что здесь наиболее 
велика роль дегидрирования по сравнению с присоединением кислорода 
к субстрату. В конечном итоге это обеспечивает получение наибольшего 
количества АТФ, т. е. достижение наибольшего функционального эф- 
фекта. По мнению Дж. Болдуина и X. Кребса, их концепция не только 
объясняет, почему окисление ацетата не может эффективно конкурировать 
с трикарбоновым циклом, но и дает объяснение, почему сформировав- 
шийся в процессе эволюции путь должен быть циклическим. Основной 
принцип заключается в следующем. ЕЕ 

В ряде случаев метаболизм какого-либо субстрата не может осуществ- 
ляться эффективным путем. Повышение эффективности достигается B po- 
зультате присоединения метаболита к другой молекуле с низкой молеку: . 
лярной массой, например ацетата к ацетоуксусной кислоте. Дж. Болдуин 
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и X. Кребс отмечают, что этот путь сам по себе также не будет эффектив-- 
ным и экономичным, если другая молекула не будет регенерироваться: 
и вновь включаться во взаимодействие с метаболизируемым субстратом. 


Они приводят примерный расчет, свидетельствующий, что B отсутствие- 
циклического процесса человек с энергетическими потребностями около- 


2000 ккал в сутки должен был бы за это время вырабатывать примерно: 
800 г ацетоуксусной кислоты. 

Заключение авторов сводится к тому, что циклический процесс явля- 
ется единственным экономичным механизмом для организации тех мета- 
болических процессов, где метаболизируемый субстрат должен прикреп- 
ляться к другои молекуле с низкой молекулярной массой. 

Цикл Кребса, который мы воспринимаем как в высшей степени совер- 
шенпый и эффективиый механизм, сложился в результате соединения 
различных функцнональных блоков, которые, по всей вероятности, воз- 
никли HO только пезависимо, HO и в разное время. В частности, по-види-- 
мому, ацетил-КоА возник раньше, чем в атмосфере появился кислород. 
болес того, его способность присоединяться к ацетоуксусной кислоте, 
вероятно, связана с той частью цикла, которая ведет к синтезу глутамата 
на основе оксиглютарата (Benson, Mutel, 1979; Bowers et al., 1980; Bald- 
win, Krebs, 1981). При этом есть основания думать, что ацетат и даже 
ацетил-КоА могли возникнуть ранее, чем возникла сама жизнь (обзоры: 
Bernal, 1969; Fox, Dose, 1975; Benson, Mutel, 1979; Bowers et al., 1980; 
Baldwin, Krebs, 1981; Folsome, 1982, m np.). 

Таким образом, цикл Кребса предстает перед нами как совершенная 
комбинация функциональных блоков, обеспечивающих высокую эффек- 
тивность аэробного дыхания. Этот механизм почти без изменений функ- 
ционирует у всех аэробных организмов и состоит из функциональных. 
блоков, которые использовались ранее и используются сейчас. 


7.7.2. Глиоксилатный цикл 


Этот сложный метаболический цикл первоначально считался характер- 
ным для немногих групп организмов, но, по-видимому, он достаточно уни- 
версален. 

Глиоксилатный цикл — это циклическая цепь реакций, которая на- 
чинается с изоцитрата и вновь возвращается к нему. В процессе одного. 
цикла обеспечивается трансформация двух молекул ацетата (в виде- 
ацетил-КоА) в одну молекулу сукцината. В катализе цепи реакций при- 
нимает участие 5 ферментов, три из которых являются общими для ката-- 
лиза реакций цикла трикарбоновых кислот (обзор: Cioni et al., 1981). 

Глиоксилатный цикл впервые описан в 1967 г. (Lowenstein, 1967) 
при исследовании бактерий, дрожжей и грибов, обладающих способностью. 
расти на ацетате или этаноле как өдинственных источниках углерода. 
Однако позднее стало ясно, что глиоксилатный цикл широко распростра- 
нен и имеет место при различных условиях и в различные физиологические. 
периоды жизни многих организмов. Так, этот цикл важен в прорастаю- 
щих зернах высших растений, а также, по-видимому, в спорах папорот- 
ников, где участвует в преобразованиях резервных липидов в углеводы. 
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У водорослей с помощью глиоксилатного цикла реализуется утилизация 
‚ацетата при росте этих растений в отсутствие фотосинтеза и углеводов 
(обзор: Cioni et al., 1981). Вероятно, этот цикл существует также в рост- 
ках льна (Khan et al., 1977). Обнаружено, что у некоторых грибов и бак- 
терий этот цикл может быть эффективным при их росте на углеводах. 
"Такой путь метаболизма играет роль также и у дрожжей Candida, исполь- 
‘зующих для своего роста щелочи (обзор: Cioni et al., 1981). 

Важно, что у нематод во время эмбриогенеза функции отого цикла, 
как и в прорастающих зернах, заключаются в превращении резервных 
‚липидов в углеводы (Khan, McFadden, 1980). Указанный цикл выявлен 
и у ряда взрослых червей (обзор: Cioni et al., 1984). Наконец, в 1980 г. 
глиоксилатный цикл продемонстрирован для позвоночных животных 
на примере клеток мочевого пузыря жабы Ви аз marinus (Goodman et al., 
1980). Существуют предварительные данные о том, что в клетках печени 
‘зародышей морских свинок также существует глиоксилатный цикл (Jones, 
1980). 

Таким образом, глиоксилатный цикл реализуется благодаря сочета- 
мио нескольких взанмодействующих функциональных блоков, причем 
‘некоторые из них принимают участие в цикле трикарбоновых кислот, 
т. e. в другом метаболическом цикле. 


7.8. КОНЦЕПЦИЯ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ 
БЛОКОВ И ЭКОЛОГИЯ 


Концепция функциональных блоков может при анализе структуры 
различных экосистем и взаимоотношений ее членов дать много новых 
доказательств своей правильности. С другой стороны, она может быть 
весьма полезной для понимания ряда особенностей организации биологи- 
ческих сообществ, их взаимоотношений, развития и гомеостатирования 
(обзоры: Коштоянц, 1950; Слоним, 1971; Odum, 1975; Prosser, 19771; 
Ricklefs, 1979, Слоним и ap., 1979; Grant, 1980; Whittaker, 1980; May, 
1981, и др.). Некоторые примеры, частично рассмотренные ранее, будут 
проанализированы в этом разделе. 


7.8.1. Функциональные блоки и трофические 
цени 


Жизнь представляет собой планетарное явление и возможна лишь как 
циркуляция веществ и энергии в трофических цепях. Такая циркуляция 
предполагает единство биологических структур и функций по крайней 
мере на трех уровнях организации: 1) на уровне элементов; 2) на уровне 
молекул или строительных блоков (действительно, основные тины амино- 
кислот, сахаров, жирных кислот и лежащих B их основе‘всех органических 
молекул являются общими для всех бионта) (обзоры: Odum, 1975; Ricklefs, 
1979; Whittaker, 1980, и др.); 3) на уровне функциональных блоков, 
единство которых не столь очевидно, но не менее важно (Уголев, 1980, 
1984а, 19846). Первый и второй уровни детально проанализированы, 
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потому мы сосредоточимея на роли универсальности функциональных 


блоков в формировании трофических круговоротов. 

ействительно, формирование трофических цепей возможно лишь. 
при соответствии между структурами предшествующего трофического- 
звена, T. e. трофического субстрата, и ферментами следующего трофи- 
ческого звена, утилизирующего предыдущее как пищевое вещество. 
Одновременно такое соответствие должно быть и между ферментами дан- 
ного звена трофической цепи и сто же собственными субстратами, что: 
необходимо для реализации различных функций внутри данного орга- 
низма. 

Во взаимоотношениях кертва—хищник (независимо от того, рассматри- 
вается ли два вида животных или растительноядное животное и поедаемое 
растение) жертва как вид может сохраниться лишь при наличии у нее 
укрытия, средотв активной или массивной защиты (обзоры: Odum, 1975; 
Whittaker, 1980, и др.). Передко два последних оффекта, т. е. пассивная 
м активная защита, достигаются C помощью ядов. В течение длительного 
времени яды рассматривались как экзотические вощоства. В пастоящее 
время становится все более очевидным, что яды — это физиологически 
активные вещества, общие для всех пли многих бионта, в том числе для 
хищника и ero жертвы (например, регуляторные пептиды или некоторые 
стероиды). Приведем некоторые примеры. 

Животные часто для защиты используют яды и токсипы. В качестве 
таких животных можно привести змей, пауков, скорпионов, пчел, OC 
ит. д. При этом у мпогих видов организмов яд служит не только средством 
защиты от врагов, но и средством поражения добычи. Интересные средства 
защиты применяют некоторые многоножки, продуцирующие синильную 
кислоту (Eisner et al., 1963), или жуки-бомбардиры, выбрасывающие 
в виде защиты струю аэрозоля с температурой 100 °С (Aneshansley et al., 
1969). | 

Широко распространены также растительные яды, предохраняющие 
растения (первичные продуценты трофической цепи) от поедания. В связи 
с этим животные пе могут потреблять многочисленные виды растений. 
Однако существуют примеры химических взаимодействий, при которых 
хищник может использовать жертву без отрицательных для себя послед- 
CTBHH, и в сущности нет ни одного растения, абсолютно не имеющего 
врагов (Whittaker, Feeny, 1971). Так, гусеницы бабочки-капустницы 
могут питаться рядом растений, например, такими, как капуста и горчица, 
без вредных последствий, тогда как эти же крестоцветные ядовиты для 
гусениц других бабочек. Более того, горчичные масла этих растений 
представлятот собой аттрактанты, привлекающие бабочек для откладки 
яиц (обзор: Schmidt-Nielsen, 1982а). 

Один из способов защиты некоторых животных заключается в исполь- 
зовании токсических веществ растений, что делает этих животных не- 
съедобными для врагов. Таким примером служат кекоторые насекомые, 
в частности бабочка-данаида Danaus plexippus. Эта бабочка, потребляя 
в пищу обычный ваточник (Asclepias), синтезирующий сердечные. TARAKO- 
зиды, становится вредной для своих хищников (Brower et al., 1967). 

В ряде случаев растения продуцируют вещества, которые действуют 
на эндокринную систему насекомых и позвоночных. Так, некоторые аме- 
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риканские вечнозеленые растения вырабатывают сходные с ювенильным 
гормоном биологически активные вещества, которые тормозят размноже- 
ние насекомых, останавливая переход последних во взрослое состояние 
(обзор: Schmidt-Nielsen, 1982а). - 

Некоторые пастбищные растения, в частности бобовые, синтезируют 
биологически активные вещества, обладающие эстрогенным эффектом. Эти 
растительные эстрогены влияют на активность эстрогенов животных, что 
нарушает цикл воспроизводства крупного рогатого скота и овец. Ироме 
того, эти фитоэстрогены могут также регулировать численность диких 
полевых грызунов (Shutt, 1976). Упомянутый выше ваточник синте- 
зирует сердечные гликозиды, которые оказывают эффект на сердце 
животных, поедающих его, а также на мозговые центры, провоцируя 
рвоту (обзор: Schmidt-Nielsen, 1982а). Приспособление к питанию расте- 
ниями, содержащими сердечные гликозиды, выработалось у некоторых 
насекомых в результате мутации, вызвавшей потерю чувствительности 
Na?^—XK'-ATOasm к уабаину (Venturini et al., 1981, и др.). 

Можно привести еще множество подобных примеров защиты жертвы 
с помощью вредных для хищника веществ. Однако уже этих вполне до- 
статочно для понимания сложных взаимоотношений в природе между 
различными организмами и широким распространением ядовитых веществ. 
Некоторые из этих действительно уникальных ядовитых веществ связаны 
с системой общих универсальных функциональных блоков. Они предетав- 
ляют собой модификацию какого-либо известного вещества (например, 
аминокислоты) и выступают в роли антиметаболита. Необходимо под- 
черкнуть, что все до сих пор известные случаи пассивной защиты так или 
иначе основаны на выработке ядовитых веществ и подчиняются трем 


‘следующим правилам, хорошо согласующимся с концепцией универсаль- 


ных функциональных блоков: 1) вырабатываемые вещества являтотся регу- 
ляторами, которые в определенных случаях используются для развития 
отрицательных реакций, например бомбезин, упоминавшийся ранее и 
выполняющий в коже лягушек защитную функцию; 2) вырабатываемые 
вещества могут быть дериватами какого-либо обычного метаболита, Na- 
пример аминокислоты, которая при модификации радикала превращается 
в антиметаболит; 3) вырабатываемые вещества могут быть веществами, 
возникшими в результате мутации гена и превратившимися из регулятора 
в конкурентно действующую структуру (по сравнению с физиологиче- 
ским лигандом) (таким путем могли возникнуть многие антибиотики). 

Примером экзотических путей эволюции могут быть насекомые с их 
изощренными механизмами нападения и умерщвления жертвы, ee обез- 
движивания или сохранения в живом, но неподвижном состоянии на про- 
тяжении длительных интервалов времени (обзоры: Prosser, Brown, 1967; 
Prosser, 19770; Schmidt-Nielsen, 1982а). Многие стороны таких феноменов 
остаются загадкой и для науки сегодняшнего дня. Действительно, NC- 
понятно, как могла возникнуть способность у многих видов пауков пора- 
жать свою жертву единственным уколом в определенную точку, под кото- 
рой расположен локомоторный центр. Однако мы хотели бы обратить 
внимание на другое обстоятельство. Во всех случаях убивающие и пара- 
лизующие яды ‘оказались, во-первых, агентами, действующими на опре- 
деленные стандартные функциональные блоки (например, натриевые 
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каналы) и, во-вторых, сами яды состоят из молекул, которые достаточно 
широко распространены в живой природе. 

И Как это ни парадоксально, но заражение крупного рогатого скота 
бактериями и простейшими является побочным эффектом не абсолютно 
совершенной технологии питания. Действительно, кровососущие насеко- 
мые выработалн специальные механизмы, предупреждающие свертывание 
крови в узких трубочках верхних отделов пищеварительного тракта. 
С этой целью в организм жертвы вводится некоторое количество жидкости, 
содержащей противосвертывающие агенты. При этом в некоторых слу- 
чаях происходит инфицирование жертвы. Здесь, однако, важно следующее 
обстоятельство. Общность функциональных блоков настолько велика 
что хотя ветви насекомых и млекопитающих разошлись задолго до того, 
как сформировались системы свертывания и противосвертывания крови, 
у многих групп насекомых синтезируются различные физиологически 
активные факторы. Наиболее часто используется гепарин. Если насеко- 
мое питается тканевой жидкостью, то вводится гиалуронидаза, повышаю- 
щая проницаемость тканей. Интересно, что такой же фактор входит в Qn- 
знологическую цепь регуляции вазопрессином определенных функций 
почечных канальцев. 

Наконец, один из важных этапов усвоення пищи в естественных усло- 
впях, а именно индуцированный аутолиз (см. 3.6), также связан с на- 
личием общих функциональных блоков с принципиально идентичной 
структурой. Так, известно, что пауки, чтобы извлечь питательные веще- 
ства из жертвы, прокалывают ее своими челюстями и вводят пищевари- 
тельные соки, которые, как предполагается, растворяют ткани. Затем 
паук высасывает. полученный раствор (обзоры: Ргоззег, 1977b; Schmidt- 





Nielsen, 1982a). Анализ состава ферментов, обеспечивающих внеклеточ- 


ное пищеварение, заставляет думать, что интерпретация этого феномена 
неправильна, так как внеклеточные ферменты обеспечивают главным 
образом начальные стадии гидролиза. По всей вероятности, паук наряду 
с пищеварительными ферментами вводит факторы, индуцирующие ауто- 
лиз. В этом случае (см. гл. 3) образуется гидролизат, близкий к набору 


конечных продуктов расщепления, который и используется хищником. 


Аналогичный механизм применяется и другими беспозвоночными, напри- 
мер жуками-плавунцами. Ясно, что все это возможно лишь при хорошем 
соответствии функциональных блоков, реализующих различные функции 
y разных, в большинстве случаев далеких, организмов. 

Рассмотрим еще один конкретный пример, за которым, однако, скрыва- 
ются общие закономерности. Как отмечено нами ранее (см. 2.4.2), 
у многих высших организмов ранние этапы онтогенеза обеспечиваются 
благодаря тому, что происходит прямой обмен макромолекулами и ма- 
кромолекулярными функциональными комплексами между материнским 
и детским организмами. Такой обмен обеспечивается при молочном пита- 
нии у млекопитающих благодаря пиноцитозу. Это же имеет место при 
поевдомолочном питании у некоторых птиц (обзор: Schmidt-Nielsen 
1982а). У голубя и особенно у пингвина вырабатывается питательная 
жидкость — так называемое молоко. Местом образования последнего 
у голубей является зоб, и выработка молока стимулируется пролактином. 
У пингвинов такое молоко образуется в пищеводе. Обращает на себя 


350 


ОИ 


Таблица 7.7 


ÉceraB «молока» голубя и императорекого пингвина и молока кролика 
в процентах от общего количества сухого остатка 
(По: Prévost, Vilter, 1962) 

















Компонент | Голубь Пингвин | Кролик 
Белки . 57.4 59.3 50.6 
Липиды 34.2 28.3 34.3 
Углеводы 0 7.8 6.4 
Минеральные вещества 6.5 4.6 8.4 
Всего 98.1 | 100.0 | 99.7 


внимание близость состава птичьего молока и грудного молока млекопи- 
тающих (табл. 7.7). Ясно, что в обоих случаях молочное питание позволяет 
избежать случайностей, связанных с внешними обстоятельствами, и обес- 
печить высокую степень химического гомеостаза как на микро-, так и на 
макромолекулярном уровнях. 

Все известные примеры положительной кооперативности (различные 
формы симбиозов) трудно перечислить. Они подробно проанализированы 
в ряде прекрасных сводок (Odum, 1975; Barnard, 1977e; Prosser, 1977b, 
1977c; Grant, 1980; Whittaker, 1980; Schmidt-Nielsen, 1982a, и др.). Нам 
оставалось лишь подчеркнуть связь таких взаимодействий с концепцией 


функциональных блоков. И 


7.8.2. Взаимодействия в биоценозах 
и функциовальные блоки. Аллелопатия 


В последние десятилетия накопились серьезные основания для утвер- 
ждения, что в биоценозах представители различных групп организмов, 
в том числе очень далеких таксонов и даже различных царств, взаимодей- 
ствуют не только € помощью массообмена, но и с помощью специализи- 
рованных химических посредников (обзоры: Molisch, 1937; Чернобривенко, 
1956; Санадзе, 1961; Рахтеенко, 1963; Гродзинский, 1965; Юрин, 1966; 
Хайлов, 1971; Колесниченко, 1976; Rice, 1978, и др.). 

Взаимодействие живых организмов в естественных условиях распро- 
странено чрезвычайно широко и стало объектом специальной науки — 
аллелопатии (обзор: Rice, 1978). Сам термин «аллелопатия» предложен 
X. Молишем (Molisch, 1937). Под аллелопатией в широком смысле подра- 
зумеваются биохимические взаимодействия организмов на всех уровнях 
эволюционной лестницы, включая микроорганизмы. Одним из проявлений 
аллелопатии является продукция антибиотиков и фитонцидов. Уже 
Х. Молиш отмечал, что, кроме биохимического взаимодействия растений. 
существуют взаимодействия животных и растений, а также животных 


друг с другом. 
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Таким образом, в первом приближении аллелопатия сводится к CIO- 
собности определенных видов организмов выделять физиологически 
активные вещества, действующие на другие виды организмов. В результате 
этого организм-продуцент в процессе естественного отбора получает опре- 
деленные преимущества. По всей вероятности, помимо конкуренции, 
важную роль во взаимодействии видов играют также и позитивные ко- 
оперативпые взаимодействия, примером которых служат взаимодействия 
высших растений и нитрофицирующих бактерий, грибов и одноклеточных 
водорослей ит. д. При рассмотрении конкурентных аспектов аллелопатии 
обнаруживаются многочисленные и разнообразные токсические вещества, 
используемые в борьбе высших растений с высшими растениями, бактерий 
с бактериями, бактерий с высшими растениями и T. д. 

Одним из примеров аллелопатии в зоопланктоне является следующий. 
Фильтрующая способность y Djaptomus tyrelli снижается в присутствии 
хищиика и конкуропта Epischura nevadensis на 60 % за счет химического 
вещества, выбрасываемого хищником в воду (Folt, Goldman, 1981). 

Итак, сейчас обнаружены многочисленные токсические вощества, 
продуцируемые представителями всех 5 царств бионта, что свидетельствует 
06 их борьбе между собой. Появилась специальная терминология. Так, 
по классификации, поддержанной Ə. Райсом (Rice, 1978), ингибиторы, 
продуцируемые микроорганизмами и действующие на микроорганизмы, 
следует называть антибиотиками, а ингибиторы, действующие на микро- 
оргапизмы, HO продуцируемые высшими растениями, следует обозначать 
как фитонциды. (Понятие, введенное в науку в 1928 г. B. II. Токиным). 
Ингибиторы функций растений, вырабатываемые микроорганизмами, 
по этой классификации называются маразминами, тогда как ингибиторы, 
€ помощью которых осуществляется конкуренция высших растений 
между собой, — колинами. 

Следует иметь в виду, что микроорганизмы и растения выделяют мно- 
жество веществ, токсически действующих на различные функции высших и 
низших ‚животных. Многие микроорганизмы выделяют специфические 
агенты, влияющие на организм животных, на растения и другие виды 
микроорганизмов. В фундаментальном обзоре 9. Райса (Rice, 1978) соб- 
раны многочисленные примеры, позволяющие полагать, что по крайней 
мере некоторые важные особенности биоценозов могут быть результатом 
сигнального химического взаимодействия его различных сочленов. Так, 
молочай вредно влияет на лен, а плевел — на пшеницу. В некоторых слу- 
чаях кажущееся истощение почв зависит от накопления токсинов, проду- 
цируемых растениями, что может быть одной из причин сукцессий. Инте- 
ресно, что в назаждениях белой акации отсутствуют почти все другие виды 
растений, а в различных частях акации обнаружены сильнодействующие 
ингибиторы. . | 

Существует много данных о выраженных стимулирующих и тормозящих 
влияниях высших растений на микроорганизмы, в том числе на бактерии 
почв. Так, активность аммонифицирующих бактерий во влажном тропи- 
ческом лесу выше, чем в окультуренных почвах, а нитрификация значи- 
тельно ниже (Dommergues, 1956). Сходные сведения позднее получены 
другими исследователями. М. Хеттинг и X. Лоув (Hattingh, Louw, 1969) 
показали, что штамм Pseudomonas, полученный из корней клевера пол- 


зучего, содержит вещества, подавляющие развитие клевера. По-видимому, 
в естественных условиях это вещество выделяется в почву. 

Таким образом, существует активное поддержание постоянства опре- 
деленных сред, гомеостатирование биоценозов с помощью регуляции не 
только химического состава, но и продукции специфических регулирую- 


щих факторов и выделения HX в окружающую среду. 


Одним из примеров химических взаимодействий между растениями и 
насекомыми служит образование галлов под действием химических веществ, 
продуцируемых насекомыми, которые стимулируют пролиферацию тка- 
пей растений (Grümmer, 1955). В свою очередь растения выделятот веще- 
ства, имеющие большое значение в жизнедеятельности насекомых. К та- 
ким веществам могут быть отнесены экдизон, влияющий на рост и линьку 
насекомых, ювенильный гормон и феромоны, привлекающие насекомых- 
паразитов к их растениям-хозяевам (обзоры: Novales et al., 1978; Rice, 
1978; Schmidt-Nielsen, 1982a, и др.). 

Несомненный интерес представляет возможность регуляции расте- 
ниями пиитевого поведения растительноялных пасекомых (Bonner, 1950). 
В частности, госсипол и родственпые оему соединения, содержащиеся 
B хлопчатнике, могут подавлять рост личинок пасекомых, нападающих 
на хлопчатник (Lukefahr et al., 1969). 

Экологическое значение химических взаимодействий растений и дру- 
гих животных изучено в меньшей мере. Примером этому может служить 
образование веществ бактериями и грибами, которые токсичны для млеко- 
питающих, в том числе для человека (Grümmer, 1955). Некоторые виды 
лютика образуют протоанемонин, вызывающий судороги и гибель домаш- 
них животных. Как мы отмечали выше, наперстянка и некоторые другие 
растения продуцируют сердечные гликозиды, вызывающие сердечные 
приступы y поедающих их животных (Kingsbury, 1964). 

С позиций экологии биохимические взаимодействия различных орга- 
низмов, в том числе растений друг с другом и растений с животными, 
обладают многими общими чертами. При этом видовая неспецифичность 
сигналов является хотя и не единственным, но обязательным условием 
организации сложных экосистем и их частей. ` 


7.9. ЗАКЛЮЧИТЕЛЬНЫЕ ЗАМЕЧАНИЯ 


Мы кратко рассмотрели несколько типов функциональных блоков 
у представителей разных групп животных, à B ряде случаев у предетави- 
телей различных царств бионта. За немногими исключениями, можно 
обнаружить, что самые примитивные и самые совершенные группы ор- 
ганизмов используют блоки, близкие по своей молекулярной и функцио- 
ональной архитектуре, а во многих случаях идентичные. Это касается 
блоков, участвующих в выполнении различных элементарных функций и 
включенных в разные функциональные комплексы более высокого по- 
рядка. Напомним, что рассматривались ряд ферментов, главным образом 
гидролитических, транспортные системы мембран различного типа, АТФ- 
азы, каналы, котранспортеры, некоторые сократительные блоки, различ- 
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ные регуляторные блоки и т. д. К сожалению, во многих случаях сведения 
еще не настолько точны, чтобы можно было сделать окончательный вывод. 
между сходством и идентичностью. Однако применение высокоспецифиче- 
ских субстратов, ингибиторов, активаторов и других лигандов позволяет 
утверждать, что некоторые части функциональных блоков, притом функци- 
онально активные части, оказываются особенно похожими, скорее иден- 
тичными. Различия в тех случаях, когда их можно подозревать, отно- 
сятся к другим частям блоков. Это обстоятельство чрезвычайно важно и 
проливает свет на основные закономерности физиологической эволюции. 
Под этим подразумевается идентичность функционально значимых функци- 
ональных блоков и меньшее сходство функционально индифферентных 
частей. 

Вслед за М. Флоркэпом (Florkin, 1947), В. Грантом (Grant, 1980) и 
многими другими эволюционистами, отмечавшими биохимическую общ- 
ность различных организмов, с одной стороны, и биохимические разли- 
чия — с другой, мы можем подчеркнуть наличие общности на уровне 
элементарных функций. Такая функциональная общность, как будет 
показано, во-первых, связана с общностью происхождения и, во-вторых, 
со стабилизирующим действием отбора в отношении ряда функциональ- 
ных характеристик, которые таким путем сохранились как всеобщие. 
Это весьма существенно, так как еще недавно функциональная общность. 
трактовалась как розультат копвергепции. Однако, как мы отмечали, 
идентичность или близость первичных структур, обнаруживаемая путем 
прямого определения в одноименных блоках, исключает конвергенцию 
как механизм сближения функциональных свойств. 

Мы не исчерпали возможностей, которые дает современная наука 
в отношении эволюционных доказательств. существования универсальных 
функциональных блоков. Можно было бы значительно расширить число 
примеров, показывающих идентичность блоков, обеспечивающих разно- 
образие рассмотренных функций (например, ферментных, транспортных 
или реценторных). Можно было бы охарактеризовать также некоторые 
другие функциональные блоки. В частности, практически у всех много- 
клеточных обнаружены идентичные по структуре, функциональным харак- 
теристикам и в то же время разнообразные по выполняемым функциям 
межклеточные каналы. Появление этих каналов, по-видимому, стало воз- 
можным после возникновения многоклеточности (обзоры: Loewenstein, 
1981; Высокопроницаемые контактные мембраны, 1981). Другая, также 
широко распространенная система, — это система соединительных струк- 
тур в тканях многоклеточных организмов, которая определяет многие 
свойства клеточных пластов и межклеточных контактов. Наконец, был 
рассмотрен гликокаликс, одна из структур клетки, характерная для всего 
царства животных начиная от простейших и кончая млекопитающими 
(см. 6.4.2). 

В целом эволюция, которую можно видеть при анализе функциональных 
блоков бионта, стоящих на разных ступенях эволюционной лестницы. (от 
самых низких до самых высоких), осуществляется с помощью одних и 
тех же стандартных деталей. В процессе эволюции на основе некоторого 
набора функциональных блоков, сформировавшихся на начальных этапах, 
возникали новые, иногда принципиально новые системы. Это не означает, 
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что функциональные блоки не менялись. Напротив, некоторые изменения 
удалось документировать и даже объяснить, как это было в случае кислых 
протеаз. Но все же имеющаяся информация говорит о том, что комбинато- 
рика — это главный путь физиологической эволюции. Этот путь не явля- 
ются совершенно неожиданным. Он характерен для информационных CH- 
стем, где основные блоки и принципы их взаимодействия уже найдены. 

Итак, основной путь формирования сложных функциональных ком- 
плексов на уровне клеток, тканей, органов и систем происходит в резуль- 
тате комбинации функциональных блоков в комплексы второго, третьего и 
более высокого порядков. Примером комплекса второго порядка, по всей 
вероятности, могут быть Ма*—К *-АТФаза или другие насосы, которые 
обладают сложной олигомерной структурой. В сущности это устойчивые, 
закрепившиеся в процессе эволюции надмолекулярные комплексы. Си- 
стема, обеспечивающая цикл Кребса, по-видимому, должна расематри- 
ваться как комплекс третьего порядка. K таким комплексам должны быть 
отнесены сочетания насосов, обеспечивающих создание ионных градиентов 
и мембранных потенциалов, а также соответствующих каналов и котранс- 
портеров. Такие комплексы, напротив, отличаются большой пластично- 
стью, что мы смогли показать па примере систем, реализующих осморегу- 
ляцию в условиях гипер- и гипоосмотической сред. 

При рассмотрении блоковой системы в особенности большое впечатле- 
ние производит возможность на оснозе одних и тех же элементарных функ- 
ций строить не только бесконечное разнообразие клеточных и органных 
функций, но и различные типы систем управления. Особенно интересными 
кажутся те изменения роли гормонов, которые возможны благодаря dop- 
мированию или исключению одного звена, меняющего знак сигнала. 

Каким же образом происходит рекомбинация функциональных блоков? 
Более детально этот вопрос сейчас мы обсуждать не будем. Заметим лишь, 
что рекомбинация всегда достигается тем, что меняются набор блоков, их 
соотношения, их взаимодействия в пространстве и времени и т. д. Именно 
так происходит превращение секреторной клетки в резорбирующую, 

.е. клетки, обеспечивающей сохранение воды, в клетку, обеспечивающую 
сохранение солей. 

Как правило, функциональный блок, первоначально открытый y од- 
ного вида организмов, затем обнаруживается и у других видов организмов. 
Иногда такой блок может быть выявлен в структурах, которые пе могут 
быть признаны филогенетически гомологичными или функционально 
аналогичными. Именно так обстояло дело с некоторыми ядами, первона- 
чально выделенными из кожи амфибий, ядовитых желез рептилий и насе- 
ҡомых. Многие из таких ядов позднее идентифицированы © регулятор- 
ными пептидами, широко распространенными среди различных групп 
животных, как вторично-, так и первичноротых. 

Если первоначально казалось, что обнаруженные функциональные 
блоки характерны исключительно для высокоорганизованных форм 
{например, система вторичных. мессенжеров, или циклических нуклеоти- 


`доз), то впоследствии такие блоки были обнаружены в составе систем, 


выполняющих другие функции у примитивных многоклеточных и даже 
у одноклеточных организмов. Таким образом, следует ожидать, что мно- 
тие из тех функциональных блоков, которые сегодня рассматриваются 
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как уникальные, со временем окажутся широко распространенными, 
а может быть, и универсальными. 

Разумеется, мысль о существовании старых и молодых функциональ- 
ных блоков, появление которых означает важную ступень в прогрессив- 
ной эволюции, чрезвычайно привлекательна. Действительно, для эукари- 
отов характерно наличие ряда новых функциональных блоков, которые, 
комбинируясь c ранее существовавшими, образовали эффективные и 
эволюционно полезные системы. Такими блоками, как мы упоминали, 
следует считать АТФазы, актомиозиновые комплексы и т. д. 

Можно думать, что на определенных этапах эволюции появились функ- 
циональные блоки, обеспечившие некоторые особые свойства, лежащие 
в основе сложных форм поведения и мышления высших животных и чело- 
века. Однако в настоящее время еще никто не может сказать, что эти BHIC- 
шие проявления жизни возникли как результат скачка на уровне, близ- 
ком к молекулярному, а це на более высоких уровнях. Во всяком случае 
исследователь, сталкиваясь с любой формой деятельности, касается ли 
она физиологического процесса iid механизмов уцравления, должен при 
анализе любого уровня жизни стремиться к реконструкции системы из 


элементарных функциональных блоков. Иногда эта идея общности oc- ` 


новных функциональных блоков п основных элементарных функций расема- 
тривалась как отринание прогрессивной эволюции. В действительности, 
однако, — это способ эволюции на базе некоторых общих для всего жи- 
вого элементарных структур. 

Общность на уровне элементарных функций и функциональных блоков 
является продолжением той общности, которая была ранее обнаружена 
на уровне атомного состава и на уровне простых органических молекул, 
служащих строительными блоками. Единство функциональных блоков. 


лежит в интервале между этими двумя наиболее простыми типами общего. 


плана живого и более высоким уровнем, T. е. уровнем клетки, который 
также универсален. Такое единство служит необходимой предпосылкой 
для взаимодействий отдельных элементов экосистемы и биосферы в целом. 

Возпикаег вопрос: какое функциональное значение имеет единство 
функциональных блоков в биологических сообществах? В работе, посвя- 
щенной различным аспектам трофологии (Уголев, 1980), мы привели обще- 
принятое объяснение происхождения единства живого на уровне элемен- 
тов. Суть и причина этого единства заключаются в том, что для циркуля- 
ции веществ, для жизни на планетарном уровне необходимы трофические 
цепи. Для формирования трофических круговоротов и трофических цепей 
обязательно единство элементной структуры, так как разнородность 
элементного состава не обеспечивала бы существование каждого последу- 
ющего члена трофической цепи. Однако для жизни недостаточно, чтобы 
все живые существа состояли из одинаковых строительных элементов. 


Необходимо, чтобы макроструктура была бы также близкой или идентич-. 


ной, так как усвоение пищи предполагает, что гидролизуемые связи во 
всех случаях одинаковы. Например, идентичность связей в молекулах 
белков, углеводов, жиров, нуклеиновых кислот и т. д. у различных орга- 
низмов — необходимое условие ассимиляции. Действительно, усвоение 
этих веществ при питании возможно лишь в том случае, когда синтезы и 
гидролизы в разных организмах будут протекать однотипно. Ясно, что 
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уже трофические связи являются важной предпосылкой едииства функци- 
ональных блоков. 

Другой, еще более важной, предпосылкой единства блоков служит об- 
стоятельство, отмеченное ранее. С момента формирования фупкциональ- 
ных блоков, с помощью которых выполнялись основные элементарные 
функции, дальнейшая эволюция представляла собой перекомбинацитю 
этих блоков, подобно тому как конструирование представляет собой при- 
готовление разных устройств из одних и тех же деталей. Этот путь эволю- 
ции, рассматриваемый в генетике, также DIMDOKO применим и к физиологи- 
ческой эволюции. 

Наконец, единство функциональных блоков реализуется на уровне 
экосистем. Один из примеров этому приведен выше. Он заклточается в том, 
что некоторые растения вырабатывают гормоны, тормозящие размножение 
птиц, поедающих эти растения. Однако в годы, благоприятные для раз- 
множения этих растений, гормон не вырабатывается, и птицы, поедающие 
эти растения, бурно размножаются. В засушливые годы происходит 
иптенсивпая продукция гормопа, и растения защищены о размножения 
птиц и, следовательно, от своего уничтожения. Takum образом, сели бы 
не существовало таких взаимоотиотений H единства, то члены одного и 
того же сообщества были бы разобщепы, а существование сообщества 
стало бы невозможно. 

Сравнительная физиология функциональных блоков свидетельствует 
о том, что общность таких блоков не только дает возможность для быстрой 
и эффективной эволюции на основе их рекомбинации, не только обеспечи- 
вает трофические взаимодействия, но и превращает сообщества организмов 
в единые взаимодействующие системы. Вместе с тем общность функцио- 
нальных блоков является причиной, из-за которой человек становится 
особенно опасным противником природы. Полагая, что выработапное им 
ядовитое вещество действует на один вид растений или па один вид живот- 
ных, человек часто оказывает вреднос действие на многие виды растений и 
животных, нанося огромный экологический ущерб. Следовательно, кон- 
цепция общих функциональных блоков позволяет понять как особенно- 
сти современного мира и современной природы, так и взаимоотношения 
человека с природой. ` 

Итак, в этой главе представлены сведения o единстве принципов и Me- 
ханизмов функционирования бионта. Сравнительные исследования биоло- 
гических систем позволяют провести детальный анализ функциональных 
и структурных характеристик различных блоков. 

Многие примеры показывают, что уникальные органы в конечном 
итоге построены из известных функциональных блоков. Точно так же 
экзотические средства нападения и защиты (например, яды) представляют 
собой известные регуляторные блоки. Функциональные блоки принадло- 
жат преимущественно всем или многим видам организмов, а не какому- 
либо одному виду или одной узко специализированной группе животных. 
Именно в этом заключается принципиальное отличие организации на 
уровне элементарных функций и функциональных блоков от видовой спө- 
цифичности на более высоких иерархических уровнях. В наиболее общем 
виде приведенные результаты и выводы демонстрируют великое единство 
всех бионта на уровне элементарных функций и функциональных блоков, 
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Следует еще pas сказать несколько слов о функциональных блоках 
в эволюционном аспекте. В дискуссиях по поводу концепции функцио- 
нальных блоков неоднократно высказывалась мысль о том, что идея их 
универсальности в сущности отрицает идею функциональной эволюции, 
в особенности прогрессивной эволюции функций. В действительности 
это не так. Наличие достаточно большого числа совершенных функциональ- 
ных блоков создает возможность для построения все новых и новых струк- 
тур H функций из стандартных элементов. (Возможности для поисков M 
конструирования новых биологических устройств на основе блоков, кото- 
рые совершает природа, поистине безграничны). Примером может служить 
' ЦАМФ, действующий y простойших как межорганизменный гормон. У выс- 
ших организмов цАМФ объединяется с другими гормонами и образуег 
высокосовершениутю ротрансляционную систему контроля внутриклеточ- 
пых функций. Другим примером является Ма*—К.*-АТФаза, участвующая 
в пищеварительно-трапспортиых функциях эптероцитов, в секреторных 
функциях клеток поджелудочной железы, в процессах желчеобразования 
и концентрирования желчи, а также BO мпотих других процессах, наблю- 
дасмых в желудочно-кишочпом тракте. Этот ке фермент выполняет ряд 
разнообразных функций в различных функциональных элементах почеч- 
ных канальцев, участвует в информационной деятельности как компонент. 
мембраны нервных клеток и т. д. 

Если рассматривать эволюционпый аспект Na*—K *-АТФазы, то число 
функций этого фермента можно заметно увеличить. Однако речь идет не 
об истинной полифункциональности, а об особом свойстве, характерном 
для элементарных систем, — полипотентности. Это свойство заключается 
в способности функциональных блоков интегрироваться в разнообразные 
системы. Такая интеграция происходит после того как природа находит 
уникальные сочетания функциональных блоков, которые тем или иным 
способом фиксируются и превращаются в блоки более высокого иерархи- 
ческого уровня. Как было отмечено, к числу таких блоков относится 
большинство первично энергизованпых ионных насосов. Следовательно, 
коиценция функциональных блоков отнюдь по отрицает эволюцию, и в том 
числе прогрессивную эволюцию. Опа. представляет собой концепцию, 
в соответствии с которой один из наиболее важных путей эволюции за- 
ключается в рекомбинации функциональных блоков. В результате этого 
создаются все более совершенные системы все более высокого иерархиче- 
ского уровня. Возможность эволюции самих функциональных блоков ни 
в коей мере не подвергается сомнению. 

В дапной главе мы избегали гипотетических построений с тем, чтобы 
осповпыс закономерности, изложенные в ней, не зависели от случайных, 
пусть даже важных событий нашей пауки. Хотя многие факты, получен- 
ные сегодня, завтра могут быть уточнены или опровергнуты, в целом аргу- 
ментация o6 универсальности функциональных блоков и элементарных 
функций сохранит свою силу. Единство элементарных функций, так же 
как и единство структур на уровне молекул и атомов, останется одним из 
краеугольных постулатов не только общей и эволюционной физиологии, 
но и биологии в целом, ибо единство на уровне блоков — важное условие 
сосуществования биологических сообществ. Более того, такое единство 
служит важным условием круговорота органических веществ в природе. 


Глава 8 


ГИПОТЕТИЧЕСКИЕ СЛЕДСТВИЯ КОНЦЕПЦИИ 
| ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ БЛОКОВ 


8.1. ВВОДНЫЕ ЗАМЕЧАНИЯ 


В гл. би 7 излагались факты, свпдотольствующио о блоковой структуре 
биологических систем, об универсальности основных функциональных 
блоков, о клеточных и органных функциях как результате сочетаний 
стандартных элементов п элементарных функций. 

Каждый из функциональных блоков или ограниченное число блоков 
(так называемые изоблоки), реализующих определенную элементарную 
функцию, универсален в том смысле, что выполняет соответствующуто 
функцию в клетках животных, растений, грибов, простейших, а в неко- 
торых случаях даже у прокариотов. Точно так же одни и те же функцио- · 
нальные блоки реализуют одни и те же функции в разных органах и раз-. 
ных клетках независимо OT их фупкциональной специализации. Cuerna- 
лизация и специфичность достигаются в результате специфических сочета- 
ний или специфического расположения функциональных блоков. Такое 
представление не согласуется с многими широко распространенными взгля- 
дами. Так, концепция функциональных блоков находится в серьезном про-. 
тиворечии с фундаментальными концепциями, положенными в основу ряда 
наиболее существенных прикладных аспектов современной биологии и 
медицины, в частности в основу представлений о действии лекарственных 
препаратов, токсических веществ, различных методов борьбы с парази- 
тами, вредителями сельскохозяйственных культур и т. д. 

Понятно, что те действия, которые хороши в мире, состоящем из обо- 
собленных и специфических систем, могут оказаться непригодными там, 
где системы оказываются взаимодействующими и сходными на некоторых 
фундаментальных уровнях их организации. Поэтому мы переходим к дру- 
гой, возможно, более трудной задаче и попытаемся рассмотреть некоторые 
следствия, вытекающие из концепции функциональных блоков. Эти след- 
ствия существенны как для теоретических аспектов биологии и медицины, 
так и для многих сфер практической деятельности человека, в частности, 
таких как основные подходы к созданию лекарственных препаратов, к уп- 
равлению живой природой, в том числе нашим собственным телом. Разу- 
меется, эта область относится в большой степени к будущему, и поэтому 
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данная глава посвящается He только первым итогам развития концепции 
функциональных блоков, но и нерспективам этого развития. 

Мы не пытались уходить (без крайней необходимости) в область ги- 
потез, как бы очевидны и привлекательны они ни были. Ясно, однако, что 
одним из наиболее важных свойств любого научного построения (концеп- 
ции, теории и даже гипотезы) является способность не только системати- 
зировать, обобщать и объяснять определенную совокупность явлений, но 
и предсказывать неизвестные свойства данной совокупности. В то же время 
чрезвычайно существенно наметить некоторые ограничения, касающиеся 
свойств исследуемых объектов. Казалось целесообразным отделить риско- 
ванные гипотетические построения от хорошо доказанных фактов. Поэтому 
в гл. 8 и отчасти в гл. 9 нами представлены некоторые гипотетические по- 
строения, вытекающие из концеяции универсальных функциональных 
блоков. Если эта конценция справедлива H выводы, сделанные на ee oc- 
пово, логичны и правильцы, то тогда поред исследователем открываются 
новые возможности. Последние относятся к разработке таких фундамен- 
тальных проблем, как механизмы физиологической эволюции, патотенез 
и этиология многих заболеваний, взаимоотношения человека и природы, 
а также к попыткам химического управления природой и процессами 
в своем собственном организме в лечебных и профилактических целях. 
Таков далеко не полный перечень вопросов, затрагиваемых в том случае, 
если жизнь организована по принципу блоков. 


8.2. ОСНОВНЫЕ ПРИНЦИПЫ ЭВОЛЮЦИИ 
В СВЕТЕ 
КОНЦЕПЦИИ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ БЛОКОВ 


В какой степени закономерности и принципы функционирования орга- 
низмов, органов и клеток справедливы для молекулярных и близких к ним 
структурно-функциональных систем, какими являются функциональные 
блоки? По этому поводу нет полного согласия. Некоторые исследователи 
обращают внимание на определенные различия в эволюции организмов и 
белков, входящих в их состав (обзоры: Sengbusch, 1982а; Shulz, Schirmer, 
1982). Например, Г. Шульц иР. Ширмер (Shulz, Schirmer, 1982) указывают, 
что хотя специализацию белков и можно использовать для изучения эво- 
люции, но это еще не означает, что эволюция организмов, заключающаяся 
в эволюции их структур и функций, протекает параллельно эволюции их 
белков. Иными словами, эволюция белков не является основой эволюции 
органов и организмов. В качестве примера авторы ссылаются на широко 


известный факт отсутствия корреляции между сравнительно большой из-. 


менчивостью белков у амфибий в диапазоне одинаковых таксонов по 
сравнению с млекопитающими. Вместе с тем они отмечают, что специализа- 
ция белков создает важные предпосылки для исследования эволюции на 
более высоких иерархических уровнях. b. M. Медников (1981) предпола- 
гает, что белки эволюируют, подчиняясь в целом тем зке закономерностям, 
что и клетки, ткани и органы. В основе такой эволюции как на макро-, 
так и на микроуровне лежат принципы мульгифункциональности, смены, 
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ослабления и расширения функций, интенсификации функций m T. д. 
Все это связано c тем, что белки — такие же органы организма, но только 
молекулярные. Мы приводим это выражение b. M. Медникова, которое 
сочетает удивительную образность и точность. 

В дальнейшем мы попытаемся показать, что в биологическом микро- 
мире, так же как и в физическом микромире, паряду с универсальными 
законами действует ряд специфических законов и отсутствуют некоторые 
закономерности, справедливые для макросистем. 

Считается общепринятым, что основные филогенетические принципи 
изменения структур и функций, рассмотренные в гл. 5, являются част- 
ными и вытекают из принципа мультифункциональности (обзоры: 
А. Н. Северцов, 1925, 1928, 1934, 1939, 1980a; Тимофеев-Ресовский и др., 
1969, 1977; Воронцов, 1980; Маслов, 1980; А. С. Северцов, 1981; Мирзоян, 
1983, и др.). Согласно принятым взглядам, основой прогрессивной эволю- 
ции служат малодифференцированные структуры, обладающие евойет- 
вами, из которых формируются высокоспециализированные системы 
с немногими характерными функциями. Папример, какие-то клетки об- 
ладают такими основными функциями, характерными для веех биологие 
ческих систем, как питание, выделение, рост, двикение, раздракениое, 
возбуждение, размно’кение и т. д. Впоследствии каждая из этих функций 
становится все в большей и большей степени свойственной определенной 
группе клеток, образующих специализпроваппый оргап — движения, 
секреции, всасывания и т. д. При этом в пределах каждого органа возни- 
кает новый уровень специализации, когда процесс (например, секреции) 
подразделяется на целый ряд субпроцессов (например, секрецию фермен- 
тов, солей и воды, реабсорбцию отдельных компонентов первичного сек- 
pera и T. д.). В этом случае специализация касается не секреторной функ- 
ции в целом, а ее определенных разновидностей. 

Насколько можно судить сегодня, функциональные блоки возникли 
как специализированные структуры, выполняющие определенную фупк- 
цию, например обмен натрия на протон в натрий-протонных каналах, 
укорочение или удлинение актомиозиновых комплексов, эндо- и экзо- 
цитозы и T. д. Таким образом, принцип мультифункциональности реали- 
зуется не на уровне блоков, а на уровне органов и клеток (обзоры: Лива- 
нов, 1955; Иванов, 1968; Jennings, 1972; Зотин, Коноплев, 1976; Мамкаев, 
1977; Догель, 1981, и др.) и касается комбинаторики блоков, но не их 
самих. - 

На тех уровнях структурно-функциональной организации, .которые 
мы характеризуем как функциональные блоки и элементарные функции, 
мультифункциональность (или полифункциональность) является скорее 
исключением, чем правилом. Обычно каждый функциональный блок вы- 
полняет одну функцию, которая не меняется или мало меняется на протя- 
жении длительных интервалов эволюции, а иногда и всей известной нам 
эволюции. Так, уже многократно обсуждавшаяся на этих страницах 
Ма*—К*-АТФаза всегда осуществляет антипорт Na* и К*, причем в no- 
давляющем большинстве случаев на всех уровнях филогенетической лост- 
ницы выведение трех понов Ма* из клетки сочетается с поступлением 
двух ионов К* внутрь клетки при гидролизе одной молекулы АТФ, 
Однако, включаясь в различные функциональные комплексы, Ма*-—К *- 
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АТФаза может участвовать в проведении нервного сигнала, мышечном 
сокращении, защитных, осморегуляторных, секреторных, резорбтивных 
процессах, процессах рецепции и т. д. Другими словами, будучи монофунк- 
циональной, Na*-—K*-ATG asa является мультипотентной (или полипо- 
тентной). По-видимому, принцип мультипотентности представляет собой 
такой же важный принцип функционирования и эволюции Hà микроуров- 
пях, как принцип мультифункциональности на макроуровнях. 

Мы высказали мысль, что на уровне функциональных блоков и эле- 
ментарных функций принцип мультифункциональности заменяется дру- 
гим принципом — мультипотонтпости, или полипотентности. При этом 
сами блоки моно- или олигофункциональны. В то же время в процессе 
эволюции оци могут быть включены в самые разнообразные функциональ- 
ные комплексы, т. 0., другими словами, они мультипотентны. Вероятно, 
мультипотентиость продставляот собой один из основных принципов орга- 
низации и эволюции биологических микросиетем. 

Поскольку в большинство случаов функциональные блоки мопофунк- 
циональны, складывается впечатление, что органиые принцить че pac- 
пространяются па них. Тем не менее этот вопрос HO можот считаться OKON- 
чательно решенным. По всей вероятности, возможна, например, смена 
функций в каком-либо функциональном блоке. Однако такие события 
происходят очень редко и имеют существенные эволюционные последствия. 
Например, фермент, утрачивая каталитический центр, может превратиться 
в роцопторную структуру или в связывающий белок. Есть примеры, заслу- 
живающие доверия и свидетельствующие о применимости принципа смены 
функций по отношению к функциональным блокам. Речь, в частности, 
идет о формировании я-лактальбумина из предшественника, общего с ли- 
зоцимом и напоминавшего лизоцим как по структуре, так и по функциям. 
Этот предшественник существовал около 300 млн. лет тому назад (табл. 8.1). 

По-видимому, на уровне функциональных блоков эволюционные Hepe- 
тройки значительно чаще реализуются путем смены функциональных 
блоков, расширения или сужения их набора ит. M., а не UO привцинам, 
подобпым принципу смены функций. Так, например, функция откачива- 
ния Na* из клотки может осуществляться с помощью двух широко pac- 
пространенных систем, относительная роль которых в процессе эволюции 
меняется: Na*—Ca?'-aurunopra и локализованной в плазматической 
мембране Са?*-АТФазы. Конечный эффект, т. e. поддержание низкой 
копцентрации Ca?* в клетке, идентичен. Однако он в зависимости от YC- 
ловий существования организма достигается одним из трех путей: 1) ис- 
пользованием первично энергизованного кальциевого насоса; 2) исполь- 
зовациом вторично энергизованной системы антипорта, или противотран- 
спорта; 3) сочетанием обеих систем. По-видимому, тщательные исследова- 
пия продемонстрируют возможность субституции блоков, имеющей адап- 
тивный характер. i 
. Приведенный пример демонстрирует принцип субституции функцио- 
пальных блоков как важный принцип эволюции функций на уровне ми- 
кросистем. Мы видим, что кальциевый насос может быть заменен KOMINEK- 
сом из натриевого насоса и М№а*—Са?*-канала. При этом основной Mexa- 
низм — мощный кальциевый градиент — остается неизменным, и системы 
управления, связанные с действием Ca?* и взаимодействием Ca?* с регуля- 
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Таблица 8.1 


Свойетва а-лактальбумпна и лизоцима 
(По: Shulz, Schirmer, 1982) 


А 








«-Лактальбумии | Уизоцим 
Вероятное время ди- 8.108 
вергенции от 06- 
Wero предшествен- 
ника 
Судьба после дивер- | Участвует в развитии новой Сохраняет функцию  пред- 
тенции биологической функции птественника 
Частота фиксации 22 РАМ*/108 лет 10 РАМ/10% лет 





мутаций 
Различия аминокис- 
лот обоих белков 


82=62%==126 PAM 


человека 
Функция Служит для инициации п Гидролизует полисахариды 
. прекращения синтеза лак- оболочек бактерий 

тозы путем взапмодейетвия 

со связаппым с мембраной 

белком (аппарат Гольджи) 
Местонахождение В молоке (15 % общего бел- Во многих тканях и секретах 
KOBOTO состава молока) всех важных организмов 
ферменты, проявляющие 


активность лизоцима, ro- 
MOJIOTHUHBI 


* PAM — скорость эволюции, выраженная B замещениях па кодоп за 10° лет, 


торными системами циклических нуклеотидов и кальмодулина, будут 
работать так же эффективно, как и ранее. Вместе с тем выпадение или 
появление кальциевого насоса — значительное событие для фуикциональ- 
ных характеристик признака. 

Принцип усиления функций проявляется в том, что эффекты, относи- 
тельно небольшие на микроуровнях, создают новые феномены на макро- 
уровнях. Действительно, по-видимому, изменения в количестве и распре- 
делении натриевых насосов, уменьшение сократительных функций могут 
приводить к появлению мощной электрической активности, характерной 
для электрических органов. С другой стороны, изменения в механизмах 
поддержания кальциевого градиента на макроуровнях могут остаться 
«незамеченными», хотя речь идет о существенных сдвигах клеточной орга- 
низации, которые могут повлиять на дальнейшие пути эволоции. 


8.3. ФОРМИРОВАНИЕ УНИВЕРСАЛЬНЫХ 
ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ БЛОКОВ В ФИЛОГЕНЕЗЕ 
И МЕХАНИЗМЫ ИХ КОНСЕРВАЦИИ 


Мы подошли к основному вопросу, касающемуся формирования универ- 
сальных функциональных блоков. С одной стороны, в условиях дивергент- 
ной эволюции свойства функциональных блоков, возникающих на ранних 
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стадиях филогенеза из общего предшественника, должны все более и 
более различаться. С другой стороны, как показано в гл. 7, именно сход- 
ство одноименных блоков у представителей филогонотически далеких 
таксонов бывает поразительным. 

Допустим, что существует постоянная тенденция к изменению свойств 
функциональных блоков вследствие различных причин, в том числе, 
например, нейтральных мутаций, о которых упоминалось в гл. 5. Мута- 
инонный процесс лишь частично нивелируется последующим действием 
естественного отбора, в результате которого элиминируются мутации 
с вредными селективными признаками (обзоры: Тимофеев-Ресовский и 
др., 1969, 1973, 1977; Lewontin, 1978, 1981; Ayala, 1980, 1981; Степанов, 
1980, и др.). Многие мутации, которые охарактеризованы как нейтраль- 
ные или, что более правильно, близкие к нейтральным, могут накапли- 
ваться. 

Необходимо допустить, что существует специальный механизм, стаби- 
лизирующий и консервирующий нокоторые важные свойства функцио- 
мальных блоков, что обеспечивает их сохранение в течение длительных 
интервалов времени и, следовательно, сходаво со свойствами исходной 
структуры и одноименных блоков в других таксонах (рис. 8.1). Некоторое 
время тому назад было высказано предположение (Уголев, 1978а), что 
таким фактором может быть стабилизирующее действие отбора в отноше- 
нии нескольких функционально и структурно взаимосвязанных призна- 
ков, мутирующих независимо. Эта точка зрения, кажется, получает 
подтверждение (табл. 8.2). Как видно из таблицы, частота эволюционных 
изменений структуры макромолекул варьирует в пределах трех и более 
порядков, хотя вероятность мутаций должна быть одинаковой или близкой 
на протяжении длительных интервалов времени (обзоры: Lewontin, 1978, 
1981). Различия возникают вследствие действия дополнительных меха- 
низмов, из которых мы хотели бы уделить особое внимание связи между 
стабилизирующим действием естественного отбора и структурно-функцио- 
нальными интеграциями. На этом ‘основании мы предположили, что 
фактором, стабилизирующим свойства эргомов в процессе эволюции, явля- 
ется стабилизирующий отбор тех признаков, которые сопряжены, во- 
первых, со стабильностью свойств лиганда (коэргома) и, во-вторых, с вы- 
бокой вероятностью превращения полезного признака. BO вредный при 
взаимодействии двух коэргомов или двух эргомов, контролируемых He- 
зависимо мутирующими генными структурами. 

Идея стабильности функциональных блоков в ходе эволюции не нова. 
В настоящее время она общепризнана для информационных блоков. 
В сущности вся эволюционная генетика и теория эволюции живых CH- 
стем в цолом базируются на представлениях о стабильности блоков. Кроме 
того, идея стабильности служит основой для представлений o6 эволюции 
строительных блоков — аминокислот, оснований нуклеиновых кислот. 
моносахаридов H T. д. . 

Следует обратить внимание Ha большую эволюционную стабильность 
олигомерных белков по сравнению c мономерными (Harris et al., 1977). 
Взаимодействие субъединиц в олигомерных белках — существенный се- 
цективный признак, который, по-видимому, стабилизируется естествен- 
ным отбором. Отсюда полиморфизм y мономерных ферментов выражен 
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Рис. 8.1. Схема филогенетического древа 20 различных организмов, рассчитанная 
электронно-вычислительной машиной, исходя из различий аминокислотных последо- 
вательностей молекул их цитохромов с. (По: Ayala, 1980). 


Результаты хорошо коррелируют с полученными ранее при изучении филогенетического родства 

этих видов палеонтологическими и другими классическими методами. Стоящие у «ветвей» цифры 
указывают минимальное число замен нуклеотидов гена цитохрома с, необходимых для перехода 

от цитохрома с с данной аминокислотной последовательностью к соседнему цитохрому с с соответ- 
. ствующей аминокислотной последовательностью. 


Таблица 8.2 


Скорость эволюции макромолекул * 
(IIo: Shulz, Schirmer, 1982) 





Скорость эволюции, выражен-` 








Макромолекулы ная в замещениях на кодон 
за 10° лет (т. e. в РАМ/108 лет) 

Гиперварнабельные нуклеотидные последо- 500 

вательности ДНК 
«Средняя» ДНК млекопитающих 48—50 
мРНК цепей гемоглобина 100 
мРНК гистона IV у различных видов мор- 35 

ского ожа - 
«Средние» белки 1—50. 
Гемоглобип, а= и В -цепи соответотвешо 14 
Гистон IV 0.09 
Цитохром c митохопдриальный 
Гипервариабельные амипокислотные после- 85 


довательности белков 


* Все величины оценены очень приближенно и могут представлять нетипичные 
случаи. ДНК здесь обозначает неповторяющуюся ДНК; 


больше, чем y олигомерных (обзор: Rider, Taylor, 1983). Авторы полагают, 
что в олигомерном ферменте замена аминокислот в тех участках, которые 
осуществляют взаимодействие между субъединицами, должна отразиться 


на стабильности ферментов и даже на возможности образования олиго- ` 


мера. Таким образом, мутации, нейтральные для мономерных ферментов, 
вредны для олигомерных. Эта интерпретация близка к нашей. Мы видим, 
что благодаря естественному отбору реализуется контроль активных 
центров как мономерных, так и олигомерных ферментов, а также взаимо- 


действующих участков в субъединицах олигомерных ферментов. K. Рай-. 


дер и К. Тейлор (Rider, Taylor, 1983) заключают, что бблыная степень. 
полиморфизма у мономерных ферментов служит аргументом скорее в поль- 
зу гипотезы нейтральных мутаций, чем в пользу гипотезы отбора. Однако 
в действительности должны учитываться как обе эти гипотезы, так и функ- 
циональная анатомия макромолекул. Особенно четко это видно при рас- 
смотрении эволюционной изменчивости различных участков полипептид- 
ной цепи инсулина. Многими авторами независимо показано, "TO нефунк- 
ционирующий С-фрагмент инсулина характеризуется в 10 раз большей 
мутабельностью, чем А- и В-фрагменты, хотя все они кодируются одним 
и TOM же геном. Лишь последние взаимодействуют с рецептором, выполняя 
функцию химического сигнала (обзор: Shulz, Schirmer, 1982). Ha рис. 8.2 
и 8.3 представлены две модели взаимодействия инсулина и рецептора. 

Многочисленные данные свидетельствуют о том, что в течение длитель- 
ных интервалов эволюции может существенно меняться структура фер- 
мента, но оставаться неизменным его каталитически активный центр. По- 
видимому, происходящие от общего предшественника гастрина и холе- 
цистокинина С-концевые фрагменты пептидной цепи, выполняющие регу- 
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ляторную функцию, в процессе эволюции не изменились (рис. 8.4) (o6- 

зоры: Dockray, 1979; Rehfeld et al., 1979; Niall, 1982, и np.). 
Приведенные примеры демонстрируют, что B ходе эволюции стабилизи- 

рованными, консервативными являются, как правило, не макромолекулы 
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Рис. 8.2. Модель взаимодействий инсулина Puc. 8.3. Модель взаимодействий инсу- 
и рецептора с отдельными доменами Mo- лина и рецептора без отдельных доме- 
лекулы инсулина для связывания и био- нов для связывания и биологической 
логической активности. (По: Larner et al., активности. (По: Larner et al., 1982). 


1982). Показаны три связывающих и каталитически 
активных домена, каждый из которых ча- 
стично способствует связыванию и актив- 

ности. 


в целом, а их работающие части, выполняющие специфические функции, 
особенно такие, как взаимодействие с другими элементами. Так, например, 
при взаимодействии пептидного гормона с рецептором значимая мутация 
в одном из двух независимых генов привела бы к возникновению несоот- 
ветствия между рецептором и гормоном. Во многих случаях это означало 
бы появление генетической болезни, результатом которой было бы сниже- 
ние вероятности выживания ее носителей или их незамедлительная гибель 
{при тяжелой форме заболевания). С нашей точки зрения, подобные фено- 
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мены в процессе эволюции происходили постоянно, HO не оставляли сле- 
дов, так как последствия таких мутаций, нарушавших жизненно важные 
взаимодействия между гормоном и рецептором, между субъединицами 
олигомеров и т. д., были элиминированы. Мы высказали предположение 


нн, 





4698 ' 2604 


Рис. 8.4. Аминокислотпая последовательность триаконтатетрапентидамида тастрина 
(справа) и триаконтананопептидамида холецистокинина (слева) свиньи. (Но: Rehfeld 
et al., 1979). 


Скобки указывают последовательность, для которой специфичны пять различных антисывороток 
(1295, 2604, 2609, 4478, 4698). Стрелки указывают точки триптического расщепления. МН,-терми- 
нальная аминокислотная последовательность гастринового компонента І (Комп. Г) неизвестна 

Гастриновый компонент ІТ соответствует триаконтатетрапептидамидам (гастрин-34, сульфатирован- 
ный и несульфатированный остаток тирозина). Гастриновый компонент IJI соответствует гептаде- 
капептидамидам (гастрин-17, сульфатированный и несульфатированный, светлые кружки) 1 Гаетри- 
NORDI компонент IV соответствует СООН-терминальным тетрадекапептидамидам (сульфатированным 
и песульфатированным) гастрина-17, Компонент V соответствует СООН-терминальным тетрапептид- 
амидам, общим для гастрина и холецистокинина. Холецистокинин первоначально изолирован в виде 
триакоптатриполтидамида (холецистокинин-33, светлые кружки). Вариантная форма с 6 последую- 

щими амипокислотами на №Н.-конце очищена позднее (холецистокинин-39). 


(Уголев, 1978а), что о правильности такого построения свидетельство- 
вало бы заболевание эволюционным, или генетическим, диабетом, в част- 
ности, с точечными значимыми мутациями в À- и В-цепях инсулина. He- 
давно это предположение получило подтверждение. . 

Ниже мы приводим сообщение о существовании трех случаев эволюци- 
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онного диабета, а также его проявлений, сводившихся к тому, что орга- 
низм больного продуцирует нормальное или даже повышенное количество 
инсулина, который не взаимодействует с рецептором, что может быть дока- 
зано введением экзогенного нормального инсулина. Факты таковы. He- 
сколько лет назад (Tager et al., 1979; Given et al., 1980) был выделен струк- 
турно аномальный инсулин из сыворотки крови и поджелудочной железы 
человека, страдающего диабетом. Предполагалось, что такая аномалия 
возникла в результате замены лейцина на фенилаланин в положениях 
24 или 25 полипептидной В-цепи инсулина. Анализ ДНИ лейкоцитов того 
же больного показал, что одна из аллелей инсулина нреториела мутацию, 
приведшую к утрате определенного участка (Mbo H), обычно присутетву- 
ющего в гене инсулина здорового человека. Позднее было обнаружено 
еще два случая диабета со сходными клиническими проявлениями (Haneda 
et al., 1982). У всех трех больных имела место типичная для диабетических 
больных гипергликемия и выраженная гиперинсулинемия, характерная 
для инсулярной резистентности, но в то же время нормальная толерант- 
ность к экзогенному инсулину. 

Более поздний тщательный анализ (Shoelson et al., 1983) показал, что 
аномальный инсулин первого больного представляет собой [Jent |- 
инсулин. Обнаружено, что молярное соотношение аномального и нор- 
мального инсулина поджелудочной железы первого больного составляет 
60:40. Инсулин сыворотки крови состоит из аномального [ЛейВ?? |- 
инсулина, обладающего лишь 1—2 % активности нормального гормона, 
а также нормального инсулина в молярном соотношении 95 : 5 соответ- 
ственно. Такой расчет получен на том основании, что общий уровень 
инсулина в сыворотке больного натощак был 80—120 мкед/мл, а концен- 
трация биологически активного гормона — лишь 5 мкед/мл, т. е. значи- 
тельно ниже уровня, наблюдавшегося у многих здоровых лиц. Авторы 
объясняют высокий общий уровень инсулина в сыворотке больного мед- 
ленным удалением аномального гормона из системы циркуляции. Такое же 
объяснение относится и к двум другим больным. В настоящее время дан- 
ные о структуре вариантов инсулина двух последних больных отсутетвуют. 
Высказывается предположение, что замещение серина (или цистеина) 
происходит в положениях 24 или 25 В-цепи варианта гормона. Авторы 
указывают, что различные варианты инсулина при таких формах 
диабета могут быть результатом мутаций в различных местах в пределах 
гена инсулина и могут соответственно приводить к многочисленным заме- 
щениям аминокислот, 

Таким образом, точечная мутация в гене, контролирующем синтез 
какого-либо пептидного гормона, например инсулина, может оказаться 
вредным признаком, из-за того что приводит к формированию лиганда, 
плохо взаимодействующего со своим рецептором. В терминах клиниче- 
ской эндокринологии после такой мутации будет формироваться эволю- 
ционный, или генетический, диабет, пример которого приведен выше. 
Таким образом, по крайней мере некоторые формы диабета, роально 
обнаруженного в настоящее время, являются результатом нарушенного 
соответствия между лигандом и рецептором и отражают одно из самых 
значимых эволюционных ограничений. В этом отношении важно, что 
в крови детей в начальной фазе заболевания сахарным диабетом инсулин 
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содержится в значительных количествах, HO OH малоэффективен (Клио- 
рин, 19766). . 

Исходя из концепции функциональных блоков, мы предполагаем, что, 
подобно эволюционному диабету, должны существовать некоторые другие 
формы эволюционной патологии, в частности связанной C мутациями 
в генах, контролирующих синтез соматотронного гормона и некоторых 
других регуляторных пептидов, 


8.4. ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ БЛОКИ И МЕХАНИЗМЫ 
ЭВОЛЮЦИИ 


Концепция функциональных блоков дает возможность проанализи“ 
ровать некоторые стороны эволюционного процесса, так как функциональ- 
ный блок является тем элементом, из которого построена вся система 
функций любой сложности, подобно тому как ген или кодон служат эле- 
ментами, из которых построена информационная система организма. 

Мы неоднократно отмечали, что закономерности эволюции могут быть 
рассмотрены как результат перераспределения различных функциональ- 
ных блоков в пределах отдельной клетки. Это приводит к изменению 
функциональной специализации данной клетки (в ряде случаев целого 
органа), перемещению (перераспределению) функциональных блоков 
в пределах органа или целого организма. Наконец, эволюционные изме- 
нения могут быть достигнуты в результате функциональной или структур- 
но-функциональной рекомбинации блоков. Например, в системе, где 
имели место энергизирующие блоки E, и E, и транспортные блоки 7, 
и Т., первоначально преобладали комплексы T Ei и T E. В процессе 
эволюции доминирующими стали комплексы типа T E, и T,E,. Подобные 
пути эволюции, по всей вероятности, широко распространены. 

Ниже будут кратко охарактеризованы пути эволюции на основе реком- 
бинации функциональных блоков и их возможные механизмы, 


\ 


8.4.1. Перераспределение функциональных 
блоков в пределах клетки ` 


Функционально неполяризовайная и неспециализированная клетка 
характеризуется равномерным распределением каналов и насосов по ее 
поверхности. Именно таким образом создается наиболее равномерный и 
экономичный поток веществ из клетки в клетку, определяемый деятель- 
ностью насосов и вторично энергизованных транспортеров (см. гл. 6). 
Однако в специализированных клетках, реализующих резорбцию, наблю- 
дается поляризация в распределении каналов и насосов таким образом, 
что первые обращены в полость, из которой происходит всасывание, а вто- 
рые взаимодействуют с внутренней средой. По мнению многих исследова- 
телей (обзоры: Membrane transport.. ., 1978а, 19785; Kotyk, Janaéek, 
1980; Schuurmans Stekhoven, Bonting, 1981; Hoshi, Himukai, 1982; Inte- 
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stinal transport, 1983, и др.), этого достаточно для обеспечения однонаправ- 
ленного потока воды, натрия, нутриентов и T. д. В секреторных клетках. 
насосы и каналы сосредоточены в области базолатеральной мембраны, 
которая выполняет нутритивные функции. | 

Таким образом, можно представить, что разные типы функциональной 
специализации в процессе эволюции или индивидуального развития свя- 
заны € транспозицией каналов в пределах клетки. Существуют данные о. 
возможности перемещения блоков, характерных для одного типа внутри- 
клеточных органелл, в другие органеллы. Так, например, Са?*-АТФаза — 
типичный насос эндоплазматической сети — может быть обнаружена 
в клеточной мембране (см. 6.4.5). . 

Показано, что при сохранении функциональной топографии клетки, 
например энтероцита, достаточно включения механизмов секреции СГ 
на апикальной мембране, для того чтобы превратить механизм, обеспечи- 
вающий всасывание воды и солей, в механизм их выделения. Изменение 
направления потоков воды и солей, которое, в частности, наблюдается при 
диарее различной этиологии (обзоры: Naftalin, 1981; Turnberg, 1981; 
Hendrix, 1984, и др.). имеет место также в органах, реализующих удале- 
ние избытка солей, а именно в солевых железах и жабрах (обзоры; Prosser, 


‚ 1977е; Schmidt-Nielsen, 1982a, и др.). 


8.4.2. Трапепозиция функциональных блоков 
между клетками и органами 


В гл. 6 и 7 продемонстрировано, что гормоны, продуцируемые клет- 
ками желудочно-кишечного тракта, могут также выделяться клетками 
центральной нервной системы, где они выполняют функции нейромедиа- 
торов и нейромодуляторов. Кроме того, у амфибий некоторые из гормонов 
выделяются клетками кожи и выполняют функцию ядов. Это служит од- 
ним из ярких примеров того, как область, где синтезируются вещества, 
может сужаться и расширяться в процессе эволюции. Подобные примеры 
не должны вызывать удивления, так как речь идет не об изобретении нового 
блока, а об экспрессии уже существующего в необычном месте. Такая вариа- 
бельность места экспрессии будет более понятна, если вернуться к распре- 
делению пищеварительных и транспортных активностей вдоль тонкой 
кишки. Так, многими авторами, в том числе в нашей лаборатории, пока- 
зано, что активный транспорт глюкозы у новорожденных крысят домини- 
рует в дистальном отделе тонкой кишки, а у взрослых животных он пол- 
ностью ийи почти полностью отсутствует в этом отделе и наиболее выражен 
в проксимальном. Имеются также существенные видовые различия в pac- 
пределении ферментативных и транспортных активностей вдоль тонкой 
кишки (см. 3.3.3 и 5.6.1). 

Распределение функциональных блоков между клетками или измене- 
ние их соотношения в различных типах клеток — важный путь эволюции 
биологических систем, хотя свойства самих блоков могут меняться мало 
или совсем не меняться. 
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8.4.3. Рекомбинация функциональных блоков 


Onmr из путей эволюции — объединение функциональных блоков 
в уникальные по своим свойствам ансамбли, ярким примером которых 
могут служить уже неоднократно рассматривавшиеся нами транспортные 
АТФазы. Однако до сих пор неясно, какие функции выполняли блоки, 
которые стали обязательными компонентами этих сложных молекулярных 
машии. 

Другой впечатляющий пример роли сочетаний функциональных блоков 
в процессе эволюции представляет собой система, осуществляющая цикл 
Кребса, подробно охарактеризованцая нами в гл. 7. Компоненты этой 
системы возникли B апаэробиый период, хотя вся система в целом явля- 
ется наиболсо оффоктивным инструментом использования кислорода. 

Паконоц, как уже упоминалось, недавно нами (Метельский и Ap., 
1983; Уголев, Метольский, 1984) получен ряд фактов в пользу того, что 
Ма*-зависимый транспорт глюкозы реализуотся с помощью устройства, 
в котором сочотаются два транспортора — натриевый, выполняющий 
функцию вторичиого эпоргизатора, п глюкозный, виполпяющий трапемем- 
бранный перенос глюкозы, а также функцию акцептора энергии. Предпо- 
лагастся, что патриевый энергизатор служит общим блоком для всех 
видов трансмембранного Ма*-зависимого переноса, появление которого 
обеспочило пореход от облегченной диффузии на транспортерах к актив- 
ному rpaucuopry. В пользу такого предположения, помимо экеперимен- 
тальных данных, свидетельствует также то обстоятельство, что Ма*-ва- 
висимый транспорт органических веществ в том виде, в каком он существует 
у высших организмов, имеется лишь у эукариотов. По всей вероятности, 
формирование новых надмолекулярных комплексов в процессе эволюции 
представляет собой более редкое событие, чем внутри- или межклеточное 
перемещение. 

Фундаментальная роль рекомбинаций не означает отрицания эволюция 
функциональных блоков. Ранее специально подчеркивалось, что сохране- 
nuo свойств блоков есть результат действия стабилизирующего отбора на 
TO призпаки, которые сопряжены либо со стабильностью свойств лигандов 
(гормонов, медиаторов, субстратов), либо c взаимодействием с другими 
функциональными блоками, например в четвертичных структурах. 

Наиболее разумным представляется допущение, что для эволюционного 
процесса важны оба механизма эволюции функций: 1) рекомбинация 
стабильных функциональных блоков и 2) их эволюция. Введение представ- 
лоний о коррелятивных ограничениях изменчивости функциональных 
блоков позволяет понять, в каких случаях действует первый, а в каких — 
второй мохапизм. Если данный признак связан C многими взаимодейст- 
виями, ого измопения вероятнее всего приводят к нарушению гармонич- 
пой системы, Тогда отбор действует как стабилизирующий фактор и KOM- 
поненты комплекса в процессе эволюции меняются мало. 

При довольно широко распространенном процессе дупликации гена 
(обзоры: Тимофеов-Ресовский и ap., 1969; Lewontin, 1978, 1981; Ayala, 
1980, 1981; Blundell et al., 1981), кодирующего какой-либо функциональ- 
ный блок, он может выходить из-под контроля стабилизирующего отбора. 
Так, блок, выведенный за пределы системы, может оказаться ценным по 
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производимым им эффектам (например, по гидролизу определенного тица 
связей) независимо OT того, включен он во взаимодействие с другими KOM- 
понентами комплекса (в частности, с транспортной системой мембраны), 
или нет. 

Другим ярким примером этой закопомерности может служить эволю- 
ция различных кислых (карбоксильных) протоаз, которые, мало меняясь, 
участвовали в качестве блоков в реализации различных функций (рис. 8.5) 
(обзоры: Tang, 1979; Антонов, 1983). 

Вероятно, после дупликации гена, контролирующего сиитез трип- 
«ина (точнее, трипсиногена), мог происходить ряд мутаций. В резуль: 


Дуппикация Дулпикация Мутация 
-a Слияние -a Слияние Другие e 
= ческие 
Ген н He а pa miu а ^ — = ри c 
| MMI I | MM r | А А | со ui 
Vs. 5004 Y у 17.0007 Її уу | | 
"eO 99 9 90 900 | i 
i | 
мм 
Функции? фАссопившия у Y 35, 000 Другие 
карбоксильные 
Фермент 93 e 9G 9З протоазы 
Фермент с субъедини- Фермент с ne- Одноцспочеч- 
цамн, связанными идентичными ный фермент 


Н-связями субъединицами 


Рис. 8.5. Схема генетических событий в эволюции карбоксильных протеаз. 
(По: Tang, 1979). 


Размер анцестрального гена, по-видимому, составляет 1/4 настоящего. После дупликации первого 
тена и слияния примитивная карбоксильная протсаза, вероятно, содержала две субъединицы. В pe- 


.8yJIbTATe дупликации второго гена и слияния образовался одноцепочечиыи фермент. Эти гипотети- 
‘ческие события обобщены на основе структурной информации, которая показала, что карбоксильные 
протеазы содержат сходные структурные сдишщ я, организованное в дво отчетливо гомологичные 


доли, 


‘тате этого свойства образующегося нового продукта, в отличие OT трип- 
синогена, могли не зависеть от активации энтерокиназой или способности 
трипсина активировать химотрипсиноген, прокарбоксипептидазы и т. д. 
„Судя по всему, благодаря подобным дупликациям гена и следующим за 
ними мутациям могло возникнуть большое количество сериновых про- 
"Te33, выполняющих самые разнообразные функции. 

Таким образом, в процессе эволюции сочетаются рекомбинации стаби- 
лизированных функциональных блоков и эволюция, подчас быстрая, тех 
‘блоков, на которые уменьшается стабилизирующее действие естествен- 
ного отбора. Необходимо подчеркнуть, что, по всей вероятности, дело не 
водится к простой дивергенции исходного и дуплицированного гена, 
„Дивергенция является скорее кажущейся, так как основной ген, вклю- 
ченный в определенную систему, стабилизирован, а меняется чаще всего 
ген, вырванный из системы. 

В гл. 5 было отмечено, что синтетическая теория эволюции HO отли- 
чается от предшествующих теорий по ее отношению к функции. Между 
тем для понимания процессов макро- и микроэволюция одинаково важны 
не только генетические, но и физиологические закономерности, так как 
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Таблица 83 


Приблизительная оценка продолжительности эволюции, 
разделяющей две формы, выраженная как удвоенное чиело 
лет, прошедших co времени отделения от общего предка 
(2T), и средняя частота замещения аминокислот на кодон 

(К) для ряда филетических линий 
(Ho: Lewontin, 1978) 


————————— M —— Ua. 


Сравниваемые вицы | 2T . 1078 | К. 109 








В-цепь гемоглобина 














Паукообразная обезьяпа и мышь 1.6 1.225 
Человек и кролик 1.6 0.631 
Лошадь и эмбрион быка 1.0 2.319 
Лама и бык 1.0 ' 1.806 
Человек (ü-mems) и овца (A) 1.6 1.288 
Макак-резус и коза 1.6 1.184 - 
Свинья и овца 1.0 2.231 | 
В ереднем 1.526 
о-цепь гемоглобина 
Человек и бык 1.6 0.769 
Горилла и обезьяна (американская) 0.8 0.450 
Кролик и мышь 1.6 1.326 
Лошадь и овца 1.0 1.442 
Свинья и карп 7.5 0.877 
В среднем” 0.973 
. Цитрохром c 
Человек и собака 1.6 0.699 
Кенгуру и лошадь 2.4 0.290 
Пыпленок и кролик 6.0, 0.136 
, Свинья и серый кит 1.6 0.124 
Кайманова черепаха н голубь 6.0 0.136 
Лягушка-бык и голубой тунец 7.5 0.207 
Гремучая змея и акула 7.5 0.384 
В среднем | 0.281 


сам процесс эволюции в конечном итоге выражается в некоторых преоб- 
разованиях генетического кода в биологических системах. Код сам по себе. 
является не реальной функцией, а ее однозначно читаемой информацией. 
Точно так же функции, точнее, биологические эффекты, которые предон- 
ределяют существование или гибель определенных живых систем и под- 
вергаются естественному отбору, сами по себе не обеспечивают эволю- 
ционного закрепления, реализуемого через генетический аппарат. 

К сожалению, генетические и физиологические аспекты эволюцион- 
ного процесса характеризуются неоднозначностью. Имея в виду эти об- 
стоятельства, мы попытаемся обобщить физиологические аспекты проб- 
лемы, опираясь на превосходную интерпретацию генетических законо- 
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мерностей в многочисленных сводках (Тимофеев-Ресовский, 1965а, 
19656; Lewontin, 1978, 1981; Тимофеев-Ресовский и др., 1969, 1973, 1977; 
Ayala, 1980, 1981; Степанов, 1980, и np.). ; 
По-видимому, физиологи должны OMM- 
раться на наиболее надежные законы ге- 
нетики и эволюционной теории. К числу 
таких законов или закономерностей отно- 
сятся следующие. 1) Эволюция реализуетсл 
в результате случайных точечных мута- 
ций, которые осуществляются с опреде- 
ленной частотой. 2) Предполагается, что 
мутации приводят к изменению функцио- 
нальных характеристик в генных экспрес- 
сиях или в собственных функционирующих 





- Протеолитическое 
структурах — эргомах. Нейтральные му- P о ооцепление 
тации служат молекулярно-генетической 
основой формирования новых побочных 
эффектов, которые могут стать материа- 
лом последующей селекции. C- пептид 


Частота замещения аминокислот может 
быть способом измерения времени возник- 
новения двух родственных белков из об- 
щего предшественника (табл. 8.3). Частота 
замещения определенных аминокислот, 





Рис. 8.6. Схема протеолитического расщецле- 
ния молекулы проинсулина с образованием С-кон- 
цевого пептида и инсулина. 





с одной стороны, определяется вероятностью мутаций, a c другой — 
закреплением возникающего замещения в процессе эволюции. Мы уже 


Таблица 8.4 


Средние скорости замещения аминокислот на участок 
за год у позвоночных 
; (IIo: Lewontin, 1978) 


т 


Замещения на амино- 








Белки кислоту за год (X10) 
Цитрохром c . | 2.5 
Глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназа 2.7 
Инсулин А и B : 3.6 
Трипсиноген 4.6 
Лизоцим 9.4 
Гемоглобин, а-цепь 9.9 
Гемоглобин, В-цепь | 13 
Рибонуклеаза 25 
Полипептид С проинсулина 21 
Легкая цепь иммуноглобулина | 33 
Фибринопептид А 45 
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обращали внимание на то обстоятельство, что некоторые белки, и: 
особенно фрагменты таких белков, отличаются удивительной стабиль- 
ностью и не менятотся на протяжении огромных интервалов времени. 

Ряд авторов (Kimura, Ohta, 1971a, 1971b; Ома, Kimura, 1971; об- 
зоры: Lewontin, 1978, 1981) отметили ограничения в мутацпонной измен- 
чивости некоторых белков. Так, физпологически значимые участки од- 
них и тех же белков, например инсулина и проннсулина, могут обладать. 
различной эволюционной стабильностью, различающейся во много раз 
(табл. 8.4). Схематизированная структура проинсулина и инсулина пред- 
ставлена на рис. 8.6. 

Необходимо еще раз подчеркнуть, что функциональные блоки выпол- 
HAIT не биологические фупкции, т. e. функции, вызывающие определен- 
ные эффекты, а элемептарпыс функции, которые могут иметь совершенно- 
различное значение в зависимости от того, в какой функциональный ком- 
плекс опи включены. Поэтому эволюция функциональных блоков, как 
подчеркивалось нами, в такой ке степени, как и генетический аппарат, 
лимитирована системой взаимодействий. При отом такая система и функ- 
циональные операции хорошо подогнаны друг к другу. Это объясняет 
стабильность функциональных блоков, включенных в определенные си- 
стемы, и быструю эволюцию сходных блоков, которые в результате дуп- 
ликации генов или по каким-либо другим причинам выводятся за пределы; 
системы взаимодействующих блоков. 


8.5. КОНЦЕПЦИЯ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ БЛОКОВ 
И ПОПУЛЯЦИОННАЯ ФИЗИОЛОГИЯ 


Принималось, что распределение молекулярных и надмолекулярных 
структур (т. е. функциональных блоков), выполняющих элементарные- 
функции, идеально. Так, трансмембранные гидролазы и каналы располо-- 
жены в мембране щеточной каймы энтероцитов и клеток проксимальных 
канальцев почки, а насосы — в базолатеральной мембране. Ониаты и’ 
нейропептиды вырабатываются в структурах мозга и его нейросекретор-- 
ных дериватах, а кишечные ферменты — клетками систем желудочно-ки- 
шечного тракта. Тироксин и трииодтиронин являются продуктами щи-- 
товидной железы, стероидные гормоны продуцируются корой надпочеч-- 
ников, половыми железами и плацентой. 

В настоящее время показано, что действительная картина так же OT- 
личается от идеальной, как современные представления о работе генети- 
ческого аппарата от идеальной схемы Дж. Уотсона и Ф. Крика. На смену: 
идеализированным моделям пришли не столь идеальные, но отражающие: 
гибкие и выдержавшие испытание естественным отбором витальные Tex-- 
нологии. 

Насколько можно судить, никому не удалось получить при фракцио-- 
нировании субклеточных органелл абсолютно чистые фракции. Первона-. 
чально это объяснялось недостаточной очисткой или загрязнением ком-- 
понентами' других фракций. Недавно, однако, было показано (обзор: 
Kenny, Maroux, 1982), что ферменты и, по-видимому, другие субклеточныв- 
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компоненты не идеально распределены между клеточными органеллами. 
Ироме того, на пути от мест синтеза к месту действия мембранные фер- 
менты и мембранные транспортеры включаются в состав сначала базола- 
теральных мембран, а затем мигрируют к пунктам, где они реализуют 
свои функции (см. гл. 6). 

Понятно, что в пределах популяции должен существовать значитель- 
ный индивидуальный разброс в соотношении каждого типа мембранных 
белков, локализованных в различных мембранах. Следует заметить, что 
речь идет о признаках, которые в систематическом отношении выходят 
далеко за пределы популяционных и видовых характеристик, а такие ас- 
пекты относятся к разряду проблем макроэволюции. Другими словами, 
на уровне функциональных блоков проблемы макро- и микроэволюции 
в значительной степени сливатотся. 


8.5.1. Популяционные вариации межорганного 
распределения фупкциопальных блоков 


Вариации экспрессии одних и тех же генов в различных органах, по- 
зидимому, существенны для понимания происхождения многих эволю- 
ционных особенностей. В частности, с этой точки зрепия поддаются объяс- 
нению изменения функциональных взаимоотношений между тонкой и 
толстой кишкой, желудком, слюнными железами и т. д. 

На основании популяционной вариабельности, например уровня Q- 
:амилазы в слюнных железах, можно объяснить как высокий уровень этого 
‘фермента у одних млекопитающих (в частности, у морских свинок, крыс, 
обезьян, человека), так и исчезающе низкий у других (хищников, жвач- 
ных). Однако во многих случаях такое объяснение кажется педостаточ- 
ным. С точка зрения физиологов, было бы весьма желательно признать 
<уществование группы генов, определяющих место экспрессии тех или 
иных признаков, нанример некоторых пептидов. В этом случае мутации 
таких генов могли бы объяснить внезапное появление типичного блока 
в нетипичном месте. 

В целом необходимо еще раз подчеркнуть, что детальный анализ эво- 
люционных законов на уровне современных знаний не только в области 
генетики, но биохимии, физиологии и популяционной физиологии при- 
водит к парадоксальному выводу. Этот вывод заключается в TOM, что на 
микроуровнях действуют другие законы эволюции но сравнению с теми, 
которые применимы к более высоким иерархическим уровням, обозначае- 
мым как макроуровни. (Речь идет, например, о такой структуре, как 
клетка). В еще большей степени это справедливо в отношении органов, 
систем органов, организмов и популяций. . 

Существуют серьезные ограничения в изменчивости функциональпых 
блоков. Такие основные принципы эволюции систем, как принципы муль- 
тифункциональности, расширения функций, смены функций и", д., имеют 
чрезвычайно ограниченное значение на молекулярном уровне. Однако 
на этом уровне возникают новые возможности эволюционных перестроек, 
м прежде всего — возможность рекомбинаций функциональных блоков. 
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8.6. «СИНДРОМЫ ОБЩИХ БЛОКОВ» 


Копцеплия общих функциональных блоков вводит нас в новую об- 
ласть медицины, относящуюся к молекулярным заболеваниям. Действи- 
тельно, если блок А участвует в функционировании нескольких типов 
клеток, а геи, контролирующий синтез этого блока, дефектен, то следует 
ожидать развития синдрома, при котором дефект будет касаться многих 
органов и, возможно, многих фупкций. В зависимости от относительной 
роли блока А в деятельности разных органов проявления дефекта будут 
выражены более сильно или более слабо. Если существует блок Б, выпол- 
няющий сходную функцию, то в пекоторых или даже во всех органах де- 
фект блока А может быть замаскирован. Возникает вопрос: действи- 
тельно ли существуют «блоковые синдромы», анализ и понимание которых 
могут бы ть восьма сущес TBOIDEbI? 

В настоящое время уже обнаружены заболевания, которые несомненно 
должны быть истолкованы с нозиций концепции общих функциональных 
блоков. (При описании этих сипдромов нетрудно заметить, что речь идет 
лишь o6 отдельных примерах обширной области патологии). Такие sa- 
болевапия, по-видимому, могут возникать при нарушении различных 
типов блоков: ферментных, транспортпых, регуляторных, сократительных 
и т. д. Мы рассмотрим болес знакомые автору дефекты транспорта амино- 


кислот. Оказалось, что это — системные заболевания, но дефектность · 


трапспорта аминокислот проявляется B тех случаях, когда дублирующие 
или вспомогательные мехапизмы (например, пассивный перенос) не могут 
компенсировать основного нарущения. 

Рассматриваемые ниже транспортные дефекты могут быть разделены, 
на несколько групи: 1) болезнь Хартнупа, которая характеризуется на- 
рушением транспорта нейтральных аминокислот; 2) цистинурия — за- 
болввание, связанное с нарушением транспорта диаминомонокарбоновых 
кислот и цистина; 3) синдром Фанкони, который проявляется в Hecue- 
цифическом нарушении реабсорбции аминокислот в проксимальных 
канальцах почки; 4) имино-глиципурия, характеризующаяся нарушением 
реабсорбции иминокислот — пролина и гидроксипролина, а также глицина. 

Теоретически, исходя из основных положений концепции функцио- 
нальных блоков и современных концепций контроля синтеза изопротеи- 
нов, можно предполагать, что, например, при болезни Хартнупа дефект- 
ный транспорт нейтральных аминокислот в тонкой кишке не касается 
глицина, который имеет мощный дополнительный транспортер. Кроме 
того, Дефекты транспорта будут проявляться не только в тонкой кишке, 
по и в других органах. В частности, должны иметь место нарушения реаб- 
сорбции пойтральных аминокислот в почечных канальцах. Это же каса- 
ется и некоторых. других случаев. 

Рассмотрим некоторые из этих заболеваний более подробно. 


8.6.1. Болезнь Хартнупа 


Это заболевание представляет собой генетическое нарушение, которое 
клинически проявляется в виде кожных повреждений, характерных для 
пеллагры, пейропсихических CHMHTOMOB и дефектов всасывания таких 
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нейтральных аминокислот, как аланип, аспарагип, глутамии, гистидин, 
изолейцин, лейцин, фенилаланин, серин, треопин, триптофан, тирозин 
и валин, как в тонкой кишке, так и в почечных канальцах (Cusworth, 
Dent, 1960; Shaw её al., 1960; Asatoor et al., 1970а, 19700; Jepson, 1966; 
Milne, 1969; Navab, Asatoor, 1970; обзоры: Milne, 1974; Wellner, Meister, 
1981, и др.). Ряд авторов (Navab, Asatoor, 1970; Asatoor ct al., 1970а, 
1970) обнаружили, чго хотя при болезин Хартпупа такие аминокислоты, 
как В-аланин, Г-гистидин, фэнилалании и триптофан, всасываются очень 
слабо и при пероральных нагрузках дают плоские кривые, при введении 
дипептидов — карпозипа (8-аланил-Ї-гистидипа),  глицилтриптофана, 
фенилаланилфенилаланина наблюдается повышение уровня составляю- 
щих их аминокислот в крови, близкое к нормальному. Авторы справед- 
AIBO отмечают, что ни одна из предложенных схем пе может удовлетво- 
рительно объяснить утилизацию фенилаланилфенилаланина. Действи- 


тельно, нормальное всасывание карнозина укладывается в схему Д. Hap- 


couca (Asatoor et al., 1970b), заключающуюся в том, что ири болезни 
Хартнупа дппепгид может проникать внутрь клетки через транспортные 
системы В-аланина. Другими словами, В-алании в составе кариозипа 
можот быть использован ‘как проводник гистидина. Но это объяснение 
совершенно попригодио для фопилаланилфенилаланина, так как этот ди- 
пептид состоит из аминокислот одного типа, которые, как известно, транс- 
портируются при данном заболевании в незначительной степени. Пред- 
полагается (Asatoor её al., 19705), что всасывание пептида, предшеств yio- 
щее его внутриклеточному гидролизу, осуществляется независимой транс- 
портной системой, сходной с той, которая была описана для дипептидов 
у бактерий (Раупе, 1968). 

Мы полагаем, что возможно еще одно объяснение отмеченных выше 
нарушений транспортных процессов с учетом паружпой для большииства 
пептидаз локализации и существования ферментно-траиспортных блоков. 
Мы допускаем, что транспорт аминокислот при болезни Хартнуна осу- 
ществляется лишь теми транспортерами, которые включены в состав COOT- 
ветствующих пептидазно-транспортных комплексов. Транспортеры в силу 
стерических или других эффектов могут соединяться только C аминокис- 
лотами, передаваемыми на вход в транспортную систему с конечного фер- 
мента, включенного в состав соответствующего комплекса (или блока). 
Такое представление согласуется с многочисленными данными о том, что 
субстрат, передаваемый e фермента на вход в транспортную систему, полу- 
част значительные преимущества при транспорте (обзоры: Уголев, 1972а; 
Уголев и ap., 19775, 1984; Уголев, Иезуитова, 1982, и др.). Это, в част- 
ности, касается такого важного показателя, характеризующего сродство 
контактной площадки транспортера к субстрату, как K, который в pago 
случаев для олигомеров ниже, чем для мономеров. Подобный путь обеспе- 
чивает компенсацию нутритивных дефектов, которые могли возникать 
в результате недостаточности всасывания нейтральных аминокислот. Воз- 
можно, наблюдения на больных, страдающих болезнью Хартнупа, CBM- 
детельствуют о том, что образование свободных аминокислот в полости 
желудочно-кишечного тракта не играет существенной роли. По-види- 
мому, лица, страдающие болезнью Хартнупа, не были бы жизнеспособны 
при питании свободными аминокислотами. 
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8.6.2. Циетинурия 


При цистинурии также наблюдаются комбинированные нарушения 
транспорта диаминомонокарбоновых кислот и цистина в тонкой кишке: 
(обзоры: Milne, 1974; Wellner, Meister, 1981) и проксимальных отделах 
почечных канальцев (Arrow, Westall, 1958; обзор: Crane et al., 1980). 
Возможно, существует несколько вариантов генетических нарушений, 
вызывающих цистинурию. Однако их трудно оценить из-за некоторых. 
трудностей, возникающих в процессе физиолого-биохимического обсле-- 
дования больных. В целом важно, что именно цистинурия может быть. 
охарактеризована как рецессивный блоковый синдром. 


8.6.3. Синдром Фанкони 


При сипдроме Фанкони нарушается реабсорбция всех аминокислот" 
из гломерулярного фильтрата почки, так же как и других компонентов: 
первичной мочи, в частпости глюкозы, фосфата п v. д. Поэтому картина. 
обнаруживаемая в данном случае, существенно отличается от той, кото- 
рую мы приводили как характерную для блоковых синдромов. 

В некоторых случаях нарушение транспортных процессов в почках: 
вызывается известными токсинами, в других — патогенный фактор ocra- 
ется неизвестным. Предполагается, что дефекты кишечного транспорта: 
в этом случае, по-видимому, происходят по другому типу, чем в почках, 
так как наблюдается лишь слабая корреляция между двумя такими симп- 
томами. Дефекты транспорта в тонкой кишке описаны под названием синд-- 
рома Лоува (Bartsocas et al., 1969), который рассматривается как наслед-. 
ственный. Этот рецессивный синдром является одним из вариантов синд-- 
рома Фанкони. В дополнение к почечной недостаточности при синдроме: 
Фанкони может иметь место умственная отсталость, дефекты зрительного 
анализатора (катаракта, глаукома и сленота). Высказывается гипотеза, 
что синдром Фанкони связан с общими нарушениями метаболизма в ор- 
ганизме (обзоры: Milne, 1974; Wellner, Meister, 1981, и др.). 


Ж Ж Ж 


Имино-глицинурия исследована крайне недостаточно, однако все 
сходятся на том, что дефекты реабсорбции пролина, гидроксипролина 
и глицина в почечных канальцах сочетаются с дефектами всасывания: 
этих трех аминокислот в тонкой кишке (обзоры: Milne, 1974; МеПпег,. 
Meister, 1981, и mp.). | 

Кроме описанных заболеваний, наблюдаются такие, как изолирован- 
ная малабсорбция метионина, триптофана и других аминокислот. 

На основании исследования ряда нарушений транспорта аминокислот“ 
делается вывод о существовании идентичных специфических систем в KIET- 
ках тонкой кишки и почки, а также о сходстве многих компонентов транс- 
портных систем в клетках этих органов, которые, по-видимому, кодиру- 
ются одним геном. Подтверждением этому служат заболевания, при ко- 
торых транспорт одной и той же группы аминокислот нарушен как в TOH- 
кой кишке, так и в почке (обзоры: Milne, 1974; Wellner, Meister, 1981, 
и др.). Приведенные данные свидетельствуют в пользу сходства или иден- 
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тичности целого ряда транспортных блоков в различных органах, а также 


об их одновременном нарушении при целом ряде заболеваний. 

Помимо врожденных «блоковых синдромов», вероятны синдромы, воз- 
никающие по ходу других заболеваний. Это может быть связано C тем, 
что, например, выделяемые токсины (в частности, холерный токсин) не 
только оказывают влияние на кишечный эпителий, но и стимулируют аде- 
нилатциклазу всех клеток, что сопровождается повышением уровня 
цАМФ (Kimberg et а1., 1971; Fogel et al., 1980; Simon et al., 1981, и np.). 
Анализ механизмов развития этого синдрома позволяет полагать, что он 
должен быть распространен весьма широко. 

Таким образом, целый ряд заболеваний относится не к органным, 
а к заболеваниям определенной системы блоков, в результате чего стра- 
дают разные типы клеток. То же самое справедливо в отношении дефек- 
тов гена, контролирующего опосредованный рецепторами эндоцитоз. 
Этот процесс нарущается во всех типах клеток, хотя в разных случаях 
он выполняет разную функцию (обзор: Goldstein et al., 1979). 

Превращение локального заболевания в общее усиливается под влия- 
нием системных лекарственных препаратов, направленных па измепение 
определенных типов блоков. При этом достигается улучшение функций 
одних органов больного, но нарушение функций других органов. Эти 
сведения не укладываются в концепцию П. Эрлиха о возможности строго 
направленного действия лекарственных препаратов на определенные си- 
стемы организма (см. 8.8.1). 


8.7. АДАПТАЦИОННО-КОМПЕНСАТОРНЫЕ РЕАКЦИИ 
НА УРОВНЕ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ БЛОКОВ 


В этом разделе мы рассмотрим три примера развития адаптационно- 
компенсаторных реакций на основе концепции функциональных блоков. 
Первый пример имеет скорее ретроспективное значение и относится 
к концу 50-х годов. Два других — вполне современны в том смысле, что 
они получены с использованием методов исследований, применяемых 
в настоящее время. Все три примера характеризуются тем, что концеп- 
ция адаптации и перестройки функций связана с общей концепцией блоков. 


8.7.1. Адаптация поджелудочной железы 
к качеству пищи 


Первый пример заключается в TOM, что способность желудочного и пан- 
креатического соков расщеплять растительные и животные белки (про- 
теазная фитолитическая и протеазная зоолитическая активности соот- 
ветственно) находится в зависимости от качества диеты (Уголев, 1961). 
Предполагалось, что столь тонкие адаптивные изменения протеолитиче- 
ского спектра поджелудочной железы могут зависеть либо от модифика- 
ции свойств панкреатических протеаз (например, появления разных 
форм химотрипсина и T. д.), либо от изменения в соотношении трипсина 
и химотрипсина в панкреатическом соке. 
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Нами было выявлено, что в зависимости от типа питания наблюдаются 
изменения именно соотношения основных панкреатических ферментов 
(трипсина и химотрипсина), т. е. изменения соотношения функциональных 
блоков, а He их свойств. 


8.7.2. Адаптация к ионным нагрузкам 


Недавно детально охарактеризована адаптация организма к потреб- 
ленпю больших количеств калия. Было обнаружено, что при хроническом 
поступлении калия в организм последний становится устойчивым к боль- 
шим нагрузкам калием, которые у неадаптированных организмов вызы- 
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Рис. 8.7. Возможная схема эффектов антидиуретического гормона (АДГ) на потоки Nat 
. и воды. (Ilo: Lewis, 1983). 


АДГ активирует предсуществующие неподвижные натриевые каналы апикальной мембраны клетки 
ч мобилизует цитоплазматические везикулы, которые сливаются с этой мембраной, увеличивая про- 
ницаемость эпителия для воды и транспорт Nat. 


вают смерть. Таким образом, возникает толерантность к калию (Thatcher, 
Radike, 1947). Такая адаптация включает B себя множество механизмов, 
в том числе усиленное выведение ионов калия из внутренней среды NoT- 
ками и слизистой толстой кишки (Hayslett, Binder, 1982). Тщательный 
анализ функций этих органов показал удивительное сходство реакций. 
Эпителиальные клетки дистального отдела почечных канальцев и эпи- 
телиальные клетки толстой кишки (ее проксимальных и дистальных от- 
делов) отвечают на гиперкалиемию усиленным откачиванием калия в лю- 
минальную жидкость. В обоих случаях этот процесс достигается увели- 
чением количества таких насосов, как Ма? — К *-АТФаза в базолатераль- 
ных мембранах клеток. 

Таким образом, первоначальное предположение о том, что меняется 
активность каждого насоса, а не только их количество, не подтвердилось. 
Эта реакция дает чрезвычайно убедительный пример адаптаций путем 
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увеличения синтеза определенного типа функциональных блоков. Ипыми 
словами, адаптация к изменению солевого режима может достигаться 
путем увеличения или уменьшения числа неизменных функциональных 
блоков (в данном случае Ма*—К*-АТФаз). Ранее мы отмечали, что 
этот же эффект, т. e. усиленная функция Ма*—К*-АТФазы за счет yne- 
личения количества функционирующих элементов, может служить для 
адаптивного подъема уровня всасывания в тонкой кишке. По-видимому, 
в качестве регулирующего сигнала используется повышение концентра- 
ции альдостерона в крови. В настоящее время продемонстрировано, что 
дистальные почечные канальцы и слизистая толстой кишки служат ор- 
ганами-мишенями альдостерона (обзор: Hayslett, Binder, 1982). Усилен- 
ная продукция альдостерона при понижении поступления в организм 
натрия также сопровождается увеличением активности Na*—K *-АТФазы 
(Edmonds, 1967; Наузе et al., 1980). Среди деталей этого адаптацион- 
ного механизма существенную роль играют также изменения мембранных 
потенциалов и использование перицеллюлярных путей, 

Одним из экспериментальных подтверждений существования адап- 
тационных перестроек за счет перераспределения функциональных бло- 
ков служит недавнее исследование, в котором показаны адаптивные пере- 
стройки, обеспечивающие высокую проницаемость воды под влиянием 
антидиуретического гормона в результате встраивания предсуществую- 
щих стандартных блоков, · транспортирующих воду и Na* (рис. 8.7) 
(Lewis, 1983). 


8.7.3. Адаптационно-компенсаторные реакции 
на уровне функциональных блоков 
при патологических состояниях 


Сравнительно недавно Т. Чаки и Е. Фишер (Csáky, Fischer, 1981) 
подвергли анализу важный, но нерасшифрованный феномен усиления 
всасывания глюкозы в тонкой кишке при экспериментальном диабете, 
вызванном аллоксаном или стрептозотоцином (Sols et al., 1948; Caspary, 
1973; Csáky, Fisher, 1977). Oua установили, что после возникновения 
экспериментального диабета у крыс в условиях in situ наблюдается 
слабое и недостоверное повышение всасывания глюкозы. Однако при IH- 
кубации тех же отрезков тонкой кишки in vitro имеет место многократное 
увеличение всасывания этого моносахарида. При этом всасывание у ди- 
абетических крыс усиливается при небольших величинах мукозно-сероз- 
ного градиента и практически не обнаруживается в том случае, когда кон- 
центрация в серозной среде выше, чем в мукозной, в 4 и более раз. 

Особенно большое значение имеет тот факт, что усиленное всасывание 
стимулируется не недостатком инсулина, не прямым действием диабето- 
генных веществ непосредственно на клетки, а уровнем сахара в кровн. 
Действительно, именно повышение сахара в крови вызывает усиление 
активного транспорта глюкозы кишечными клетками. Существенна впер- 
вые обнаруженная авторами высокая специфичность этого процесса. Так, 
повышение в крови уровня глюкозы (после ее внутривенного введения) 
сопровождается преимущественным усилением глюкозного транспорта 
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ствия на слизистую двенадцатиперстной кишки. Точно так же гипергли- 
кемяя, возникающая при отмене или снижении дозы вводимого инсулина, 
является неизбежным результатом предыдущих ингибирующих влияний 
экзогенного инсулина на синтез эндогенного гормона. 

Вместе с тем существует множество неожиданных побочных эффектов. 
По-видимому, появление таких эффектов может получить объяснение 
в рамках концепции функциональных блоков. Так, при лечении большими 
дозами нейролептиков улучшение психического состояния больных NCH- 
хозами наступает в течение нескольких дней. Между тем некоторые по- 
бочные эффекты возниказот немедленно, в том числе такие, как сонливость, 
повышение уровня пролактина и т. д. Антимускариновые эффекты могут 
появиться уже через несколько минут после парентерального введения 
лекарства (Корчин, 1983). Естественно, возникает вопрос, какова связь 
между секрецией пролактина и действием нейролептиков? Точно так же 
мало попятно, почему при введении некоторых противосудорожных ве- 
ществ повышается уровень связанного и свободного тироксина, а также 
трииодтиронина в крови (Побочные действия. . ., 1983). Столь же стран- 
ными кажутся влияния различных психотропных и нейротропных аген- 
тов на функции пищеварительного аппарата и ночек. Неожиданным было 
также то обстоятельство, что препараты, предназначенные для высоко- 
специфической терапии язвенной болезни желудка путем блокирования 


Таблица 8.6 


Влияние лекарств ва всасывание Р-кеилозы 
(По: А. В. Фролькис, 1981) 




















Препарат Эффект Qf) Препарат Эффект (/) 
Эфедрин А --36 Эрготал 0 . 
Эфедрин (длительно) —35 Атропин M 
Мезатон { Бензогексоний 
Т.-ДОФА 4-27 Преднизолон 0 . 
І-ДОФА (длительно) --19 АТФ 0 
Изадрин : 0 ДОКСА . +24 
Тропафен 0 Продектин и 
Обзидан 421 Фолпевая кислота 0 
Обзидан (длительно) ^ Тетрациклин —18.5 
Рауседил —46 Тетрациклин (дли- 4 

` тельно) 

Резерпин (длительно) 4-87 Мономицин —48 
Коронтин —29 Папаверин 0 
Коронтин (длительно) — 30 Курантил 0 
Сульфасалазин 0 Фенобарбитал 0 
Интестопан 0 Седуксен 0 
Интестопан (длительно) 0 Дифенин ^ 
Потесептил 0 Перитол | 
Потесептил (длительно) { 

Индометацин у 0 

Эуфиллин 4-24 

Эуфиллин (длительно) 4-22 





п римечание, $ — увелитепие ed perra; у — снижение эффекта; 0 — отсут- 
ствие эффекта. 
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Таблица 8.7 


Влиявие некоторых веществ на систему цАМФ в слизистой оболочке кишечника 
(По: А. В. Фролькис, 1981) 


























Ингредиенты 
Препарат системы Эффекг тде ик T 
AMO ффекг Отдел кишечника Объект 
Изопротеренол АЦ ^ Подвздоншая кишка Кролики 
Адреналин, пропранолол » 0 » » » 
Адреналин, норадреналин, цАМФ 0 » » » 
изопротеренол · 
Теофиллин » ^ » » » 
» ^ Толстая кишка » 
Кофеин, галидор, изоптин ФДӘ Y » » Морские 
свинки 
Ацетилхолин цАМФ 0 Подвздощная кишка! Человек 
Эстрадио:т АЦ 1 Тощая кишка Крысы 
ВИП цАМФ ^ Понвзлошная кишка! Кролики 
s 
ПГЕ,, ВИП АЦ 1 Тощая кишка Человек 
Гастрин, секретин, холеци- » 0 » » » 
стокинин, кальцитонин 
Секретин, ВИН АЦ ^ Толстая кишка Крысы 
Глюкагон, ГИП » 0 » » » 
Дезоксихолевая кислота » 1 » » Кролики 
. (in vitro) 
"Таурохолевая кислота » 0 » » » 
Пропранолол » { » » » 
Адреналин » 0 » » » 
Норадреналин » 0 » » » 
„Дезоксихолевая кислота ФДЭ 4 » » » 
AH ^ » » » (in vivo) 
Пропранолол » 4 » » » 
. pə 0 » » » 
"Таурохенодезоксихолевая цАМФ 1 » » Крысы 
кислота 
„Дифенилгидантопн . » E Двенадцатилерстная | Эмбрионы 
с | кишка цыплят 
еротонин АЦ 0 Тощая кишка Кролики 
ФДЭ 0. Нодвздошная кишка » 


Примечание. АЦ — аденилатциклаза; ФДЭ — docdo. 
! . 3 ‹ — цизстераза. — увеличение эф- 
фекта; у — снижение эффекта; 0 — отсутствие эффекта, P f y me op 


Н,-рецепторов, оказались причиной таких неожиданных побочных эффек- 
тов, как психозы, неврозы, эндокринные нарушения (s том числе измене- 
ния секреции тронных гормонов), гинекомастия, нарушения полового вле- 
чения, потенции и т. д. (см. 8.8.2). 

Тот, кто хочет познакомиться с действительно необычайно широким 
спектром так называемых побочных эффектов лекарственных веществ, 
должен обратиться к недавно опубликованной сводке А. В. Фролькиса 
(1981). Среди факторов, с помощью которых врач привык контролировать 
пищеварительные, транспортные и мотофные функции тонкой кишки, он 
с удивлением обнаружит средства, известные как психотропные, нейро- 
тропные, кардиотропные и T. д. (табл. 8.6 и 8.7). 
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Ниже (cw. 8.8.2—8.8.5) некоторые примеры побочных эффектов ле- 
карственных препаратов будут рассмотрены несколько подробнее. 
Здесь же представляется важным охарактеризовать концепцию П. Эр- 
лиха, на которую, в сущности, опираются современная клиническая 


практика и фармакология. 


8.8.1. Концепция П. Эрлиха и ее современное значение 


К концу ХІХ века на основе главной эволюционной идеи о диверген- 
ции как базисном направлепии эволюции на всех уровнях организации 
живых систем сложились представления, которые затем были оформлены 
в строгие формулировки принципов П. Әрлиха. Он обратил внимание 
на то, что определенные группы красителей неравномерно распределя- 
ются между различными органами, между различными структурами од- 
ного и того же органа, а также между различными микроструктурами 
одних и тех же клеток. Именно па оспове поведения красителей IT. Эрлих 
выдвинул концепцию, которая послужила отправным пунктом для раз- 
BATHA представлений о большой стерилизующей терапии, об антителах, 
о специфических peneuropax. П. Эрлих предположил, что взаимодейетвия 
молекул в организме происходят по принципу «ключ— замок». Эта идея 
часто без соответствующих ссылок Ha П. Эрлиха стала основной для uo- 
нимания не только эффектов стерилизующей терапии и антител, но и для 
понимания деятельности рецепторов, связывающих белков, ферментов, 
транспортеров и т. д. . 

11 декабря 1908 г. П. Эрлих при вручении ему Нобелевской премии 
прочитал свою знаменитую лекцию. Он отметил (Ehrlich, 1911): «Теперь 
назрела новая задача проникнуть в тончайший химизм клеточной жизни, 
разложить сложное понятие о клетке на большое число обособленных 


частичных функций. Процессы, совершающиеся в клетке, по существу . 


химического свойства. . .» (с. 123). «Такое новое направление важно не 
только для истинного нопимания жизненных процессов вообще, но оно. 
должно быть положено в основу действительно рационального примене- 
ния лекарственных веществ» (с. 124). 


П. Эрлих допустил, что химические взаимодействия определяются 


пространственной структурой молекул взаимодействующих клеток и 
соответствующих рецепторов. Это взаимодействие высокоспецифично, 
«ибо действительно искусно сработанный ключ всегда подходит только 
к своему замку» (с. 127). Идея, что в основе молекулярной физиологии 
и молекулярной фармакологии должны лежать высокоспецифические 
взаимодействия, стала впоследствии доминирующей во всех областях 
современных теоретической и прикладной молекулярной биологии. 
По-видимому, разница между физиологией и фармакологией может быть. 
интерпретирована лишь так, что к замкам, выработанным в процессе эво- 
люции, фармаколог подбирает лекарственные ключи сам, тогда как фи- 
зиолог ищет ключи, подобранные в процессе эволюции. H 
Поразительно, но B этой своей речи II. Эрлих предсказал He только CY- 
ществование множества специфических токсино-рецепторов, но и физио- 
логических рецепторов, которые взаимодействуют с молекулами различ- 
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ных нутриентов. Наконец, П. Эрлих, памного опережая время, ввел по- 
нятие хеморецепторов, T. в. рецепторов, связывающих различные хими- 
ческие молекулы, хотя и в этом случае он утверждал, что все они должиы 
иметь физиологическое значение, так как только таким образом могли воз- 
никнуть в нроцессе эволюции. 

Распределение какого-либо вещества или токсина П. Эрлих рассматри- 
вал как результат высокоспецифических взаимодействий между лигандом 
и клеткой. Он писал: «Распределительную группу токсинов я называю 
гаптофорной группой, а соответствующие ей химические органы прото- 
плазмы — рецепторами. В соотношениях между рецепторами и гаптофор- 
ными группами и заключается распределительный момент. Токсипы могут 
проявить свое действие только тогда, когда имеются подходящие рецеп- 
торы» (Ehrlich, 1911, c. 13). 

° Итак, П. Эрлих исходил из того, что B процессе эволюции возникли 
высокоспецифические взаимодействия, которые позволяли определенным 
типам молекул паходить совершенно определенные точки в определенном 
органе и составляющих его клеточных структурах. Оп был полон inanes, 
что на этой основе и Hà пути, начатом HM, возможно создапие волшебной 
лекарственной пули. Это был звездный час большой химической терапии. 
Ниже мы попытаемся рассмотреть вопрос, почему до сих пор эта волшеб- 
ная пуля не создана. 

Как указывалось, согласпо П. Эрлиху, в каждой клетке существует 
большое число различных молекул, структура которых специфична по 
отношению к строго определенным лигандам. Взаимодействие таких мо- 
лекул и лигандов также детерминировано, как взаимодействие хорошо по- 
добранного замка с хорошо подобранным ключом. Поскольку: эволюция 
дивергентна, было высказано предположение, что число таких взаимодей- 
ствующих пар очень велико и специфичность взаимодействий чрезвычайно 
высока. Во всяком случае именно па этой основе П. Эрлих развил кон- 
ценцию высокой специфичности взаимодействий соответствующих анти- 
тел с многочисленными антигенами. Последние обладают, как показали 
уже первые исследования, видовой и органной специфичностью и анти- 
генным разнообразием в пределах одного органа и даже одной клетки. 
Так как при. этих обстоятельствах нерекрестные взаимодействия чрез- 
вычайно редки, то П. Эрлих и вслед за ним большинство других исследо- 
вателей полагали, что побочные, общие, групповые эффекты отражают 
скорее либо очень высокие концентрации лигандов, либо, если речь идет 
об искусственных лигандах, не вполне удачно подобранное соответствие 
между ключом и замком. Эту идею II. Эрлих попытался реализовать в виде 
высокоспецифических лекарственных препаратов, которые бы поражали 
одни мишени, но не затрагивали другие. 

Для этой цели П. Эрлих пробовал синтезировать гибридные моле- 
кулы, имеющие специфический носитель и менее специфический повреж- 
дающий агент. Такая попытка, как известно, получила воплощение B NCO- 
сальварсане, который должен был убивать находящуюся в организме 
бледную спирохету, не повреждая ткани самого организма. Огромный 
успех этого препарата на некоторое время отодвинул описание побочных 
эффектов, оказавшихся многочисленными и тяжелыми. Однако долгое 
время предполагалось, что в конечном итоге эти побочные эффекты не 
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могли скомпрометировать идею, а скорее демонстрировали, что II. Эрлиху 
пе удалось подобрать к замку достаточно специфический ключ. 

Надежды виовь возродились, когда появились сульфапиламиды, pac- 
ематривавишеся как специфические антиростовые факторы, направлен- 
ные только па бактерий. Но вскоре было показапо, что сульфаниламиды 
влияют па разнообразные функции макроорганизма. Наконец, eue более 
драматичными были последетвия применения антибиотиков, которые рас- 
сматривалиеь как вещества, специально направленные против бактерий 
и выработанные в процессе эволюции именно для этой цели, но оказались 
весьма эффективными и в отношении макроорганизма. Например, выяс- 
пплосъ, что стрептомицин меняет всю хеморецеиторную чувствительность. 
Некоторые антибиотики, например тетрациклип, вызывают атрофито 
вореннок тонкой кишки и провоцируют состояние, подобное. целиакии. 
Во peos отих случаях на ранних этапах лекарственные вещества харак- 
черизовалиеь как эффекторы без побочных действий. 

В принципе И. Эрлих абсолютно прав. бели удается найти рецептор, 
присущий исключительно бактериям и отсутствующий у макрооргания- 
мов, то лиганд, евязывающийся с таким рецептором, никак не будет воз- 
действовать ua макроорганизм. K сожалению, в большинстве случаев, 
даже осли лиганд пепосредственио ие взаимодействует с другими мише- 
нями, такое взаимодействие может происходить с ero мехаболитами, что 
имело место © некоторыми производными сульфаниламидов. Оказалось, 
что чрозвычайно редко удается пайти рецептор, свойственный одному 
типу бионта и полностью отсутствующий у другого. То время, когда счи- 
талось, что многие углеводы характерны лишь для оболочек бактерий и 
отеутетвуют в клетках высших организмов, прошло. Обнаружено, что 
многие галактозиды, глюкозиды, маннозиды являются углеводными Ta- 


стями молокул клеток высших организмов не только таких эукариот, 


имеющих оболочки, как грибы и высшие растения, но простейших и много- 
клеточных, 

Нок оснований подвергать сомнению чрезвычайно плодотворнуто KON- 
ценцию И. Эрлиха о существовании различных типов молекулярных 
рецеиторов, строго взаимодействующих со своими лигандами. Очевидно, 
что можно хорошо подобрать лиганды, действующие па один тип penen- 
торов и ne действующие на другой. Высокая специфичность взаимодей- 
ствия рецепторов со своими лигандами — гормонами, нейтротрансмитте- 
рами ит. д. — доказана. В качестве примеров можно привести высокую 
специфичность различных пептидных гормонов, стероидов и других rop- 


Monon, Волео того, хорошо проанализирована связь между небольшими . 


изменениями молекулярной структуры и утратой производным данного 
лиганда способности связываться с определенным типом рецепторов. 
Конценция 1E. Орлиха находится в противоречии с развиваемой KOH- 
ценцией функциональных блоков по другой причине. Различные типы 
рецепторов могут быть обнаружены не в одном, а во многих типах клеток, 
и, таким образом, хотя молекулярная специфичность и сохраняется, но 
исчозаот или уменыцается органная или клеточная специфичность. Так, 
например, такие ингибиторы, как сердечные гликозиды, первоначально 
продпазначенные для воздействия па сердце, оказывают влияние также 
Ha почки, кишку, обкладочныо клотки желудка, нервные и мышечные 
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клетки из-за того, что они ингибируют Na*—K''-A'I«DPaay, являющуюся 
основным насосом всех типов специализированпых клеток (см. 8.8.4). 
Однако, как продемонстрировано выше, содержание и относительная роль 
этой АТФазы в разных клетках различна и поэтому возникающий эффект 
в определенной мере избирателен. При умелом подборе дозировок лекар: 
ственного препарата этот эффект может быть и высокоизбирательным, 


8.8.2. Циметидин 


Пример c циметидином связан с недавними достижениями и разоча- 
рованиями в области гастроэнтерологии. Язвенная болезнь желудка яв- 
ляется одним из паиболее распространенных заболеваний. Шоэтому по- 
нятен энтузиазм, C которым было встречено сообщение о TOM, что создан 
специфический ингибитор гистаминовых рецепторов типа 2, или Н,-ре- 
центоров, — циметидин. g 

Более 10 лет тому пазад было обпаружено, что гистамин служит фи- 
зиологическим стимулятором кислой желудочной секреции, причем эф- 
фект этого гормона реализуется при ero связывании с двумя типами pe- 
цепторов — Н, и IL, (табл. 8.5), получившими название I- и IH penei- 
торов (Black et al., 1972). 

Таблица 8.8 


Классификация реценторов гистамина 
(IIo: Brittain, 1982) 











II,-peuerropb Н,-рецепторы 
Сокращения гладкой мускулатуры желу- Ослабление сокращений гладкой му- 
дочно-кишечпого тракта и дыхатель- скулатуры матки, сердечная хроно- 
ных путей. . . троция, стимуляция кислой желудоч- 
Ослабление сокращений гладкой муску- ной секреции. ` 
латуры кровеносных сосудов. Ослабление сокращений гладкой мус- 
кулатуры кровеносных сосудов. 





Так как блокада Н,-рецепторов циметидином в париетальных клетках 
желудка не сопровождалась выраженными побочными эффектами, то 
этот метод снижения уровня кислой желудочной секреции предётавлялся 
весьма перспективным для лечения болезней, связанных с увеличением 
кислотности в верхних отделах желудочно-кишечного тракта. Терапев- 
тический эффект, полученный во многих клинических исследованиях на 
больных с язвой желудка или двенадцатиперстной кишки, являлся ре- 
зультатом использования этого лекарственного препарата, несомненно 
более эффективного при лечении язвенных болезней, чем другие препараты 
(Blackwood et al., 1976; Haggie et al., 1976; Gray et al., 1977; Bodomur, 
Walan, 1978; Hirschowitz, 1979; Brimblecombe, Parsons, 1981, и др.). 

В связи с тем что циметидин обладал высокой избирательностью, а Н,- 
рецепторы локализованы, как было принято считать, лишь в обкладочных 
клетках желудка, то теоретически ожидаемый эффект должеи быть лучше, 
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чем эффекты известных до настоящего времени лекарственных агентов. 
Действительно, ингибирование кислой желудочной секреции циметиди- 
ном было болев выраженным, предотвращалась острая геморрагия и эф- 
фект заживления язв желудка был очевиден. При этом препарат не oka- 
зывал существенного влияния на функции почек (Christensen et al., 1981). 
Через некоторое время, однако, было обнаружено, что циметидин вызы- 
вает совершенно неожиданные побочные эффекты: нервные и психические 
расстройства, нарушения гормональных функций, в том числе функций 
половых желез, в некоторых случаях опухоли, гиперпролактинемито, 
гинекомастию, геморрагию, нефриты, нарушение иммунных систем и T. д. 
(Della-Fave et al., 1977; Funder, Mercer, 1979; Schentag et al., 1979; 
Domschke, Domschke, 1981; Misiewicz, 1981; Vickers, 1981; Brittain, 1982; 
Thomson et al., 1982). 

Внимательный анализ этих результатов показал, что причина не только 
в побочных эффектах препарата, который, как было предположено, свя- 
зывается не только со своими, но и с другими рецепторами. Дело в том, 
что при высоком соответствии циметидина как лиганда и блокатора H,- 
рецепторов он вызывает побочные эффекты в связи с TOM, что П,-рецеп- 
торы оказались широко распространенными в организме, в том числе 
в клетках печепи, сердца, нервной ткани и даже в лимфоцитах (Finkel- 
stein, Isselbacher, 1978; Domschke, Domschke, 1981; Rowley-Jones, Flint, 
1981; Vickers, 1981; Thomson et al., 1982). Другими словами, в рамках 
концепции фупкциопальных блоков возникает новая идея — идея побоч- 
ных эффектов фармакологических. веществ, связанных с широкой распро- 
страненностью тех специфических блоков, с которыми взаимодействует 
то или иное вещество. Эта ситуация никак не предусматривалась класси- 
ческой концепцией П. Эрлиха «великая химиотерапия» и будет постоян- 
ной проблемой для химиков, фармакологов и врачей булущего.. 


‚8.8.3. Ранптидин 


Надежда создать лекарство боз побочных эффектов, мысль об облада- 
ини волшебной пулей, которая поражала бы болезнетворное начало или 
болезненно измененные структуры, не влияя на остальной организм, 
столь привлекательна, что поиски таких веществ не прекращаются. В ли- 
тературе постоянно появляются и, вероятно, будут появляться сообщения 
0 TOM, что такая цель достигнута. Одним из таких достижений последних 
лот является препарат, известный под названием ранитидин. Ранитидин, 
uojto6uo циметидину, представляет собой блокатор Н,-рецепторов, но, как 
предполагается, без побочных эффектов. В настоящее время этому лекар- 
отвенному препарату уделяется весьма большое внимание, о чем можно 
судить по специальному симпозиуму, организованному в 1982 г. (Raniti- 
dine, 1982). 

Ранитидин является специфическим конкурентным антагонистом ги- 
стамипа при связывании с Н,-рецепторами и высокоэффективным инги- 
битором кислой желудочной секреции. Его эффективность по сравнению 
с цимэтидином в 5—10 раз выше, а срок действия во столько же раз про- 
должительнез. Считается, что основное преимущество ранитидина как 
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лекарственного препарата заключается в его исключительной селсктин- 
пости в отношении Н,-рецепторов. 

Предполагается, что ранитидип в отличие OT циметидина пе связыва- 
ется с рецепторами цитохрома Р-450 и, следовательно, взаимодействия 
с такими общепринятыми лекарственными препаратами, как пропрано- 
лол, теофиллин и диазепам не происходит. Существуют сведения, что B OT- 
личие от циметидина ранитидин не связывается с рецепторами в централь- 
ной нервной системе и рецепторами андрогенов, т. о. по препятствует эф- 
фектам мужских половых гормонов, а также не оказывает влияния на перв- 
ную систему. Кроме того, этот препарат не действует на лимфоциты пе- 
риферической крови. 

При исследовании токсических эффектов ранитидина, включая тесты 
на мутагенные и онкогенные влияния, неблагоприятных воздействий эгого 
препарата в указанном плане не выявлено (Brittain, 1982). 

Ранитидин не является также выраженным ингибитором цитохром- 
Р-450-оксидазы клеток печени п не оказывает влияния на метаболизм 
лекарственных веществ в эгом органе (Serlin et al., 1979; Henry et al., 
1980; Feely et al., 1981; Mitchell et al., 1981). Препарат пе нарушает ypa- 
вень в крови таких гормонов, как тестостерон, лютеинизирующии горлюн, 
пролактин (Londong et al., 1981; Pasquali et al., 1981; Peden et al., 1981) 
и не влияет на психическое состояние человека, хотя в небольших колн- 
чествах обнаружен в цереброспинальной жидкости (Walt et al., 1981). 
Показано также, что ранитидин не оказывает достоверного эффекта на 
лейкоциты крови (Lebert et al., 1981). 

Таким образом, если после почти 7 лет наблюдений выявлено множество 
побочных эффектов циметидина, заключающихся в его антиандрогенном 
действии, ингибировании ферментов печени, психических расстройствах, 
трансформации лимфоцитов и целом ряде других, то в случае ранитидипа 
подобных побочных эффектов не наблюдалось (Hunt, 1982). Для объяс- 
нения отсутствия побочных эффектов ранитидина выдвигается предпо- 
ложение, что в отличие OT циметидина, как мы упоминали, OH связыва- 
ется только с Н,-рецепторами, тогда как циметидин может связываться 
также и с другими рецепторами, например с рецепторами сайтами цито- 
хрома P-450 или с рецепторами центральной нервной системы. Предпо- 
лагается также, что побочные эффекты диметидина связаны с наличием 
в его структуре фенольного кольца, взаимодействующего с другими ре- 
цепторами. 

Очень хотелось бы, чтобы сведения об отсутствии. побочных эффектов 
ранитидина оказались правильными. Однако нельзя не заметить, что в пе- 
риод, когда начинались исследования циметидина, также сообщалось 
о том, что найдено, наконец, оружие против язвы, не имеющее побочных 
эффектов. Действительно, этих эффектов долгое время не могли обнару- 
жить, несмотря на тщательные поиски. Весьма вероятно, что нечто нодоб- 
ное произойдет и в данном случае. Будем надеяться, что соотношение 
между полезными (лечебными) и побочными эффектами в случае рапити- 
дина будет намного более благоприятным, чем в случае циметидина. Это 
позволило бы также найти новые пути для поисков эффективной фарма- 
котерапии с учетом блоковой организации живых систем. Вместе © том 
уже сейчас ноявляются тревожные сигналы. Так, P. Хант (Hunt, 1982) 
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указывает, uro ингибирование кислой секреции желудка ранитидином 
. E , 
как и циметидином, является потенциально канцерогенным фактором 
этот гипотетический фактор риска должен быть и 
подвергнут тщательн 
изучению. PET тщ US 


8.8.4. Сердечные гликозиды 


Данный раздел служит примером классических подходов физиоло- 
гов и фармакологов, в которых не учитывается универсальность функ- 
циональпых блоков, входящих в состав различных специализированных 
клеток. В этом случао дается преимущественно кардиоцентрическое onm- 
сапие сордочных гликозидов, XOTA, зная роль и место AT Daz в функциях 
всех других органов (см. гл. 6), мы ясно отдаем себе отчет, что эффекты 
отих вощоств зависят от комплексного воздействия их не только на сердце 
но и на многие другие системы, в частности на высшие нервные и гормо- 
пальпыо регуляторные центры. 

‚ Сердечные гликозиды — высокоспецифические ингибиторы Ма+—К +- 
АТФазы. На TOM основании, что существует определенная зависимость 
между действием наперстяпки (Digitalis) и ее производных Ha Nat—K +- 
АТФазу сердечной мышцы в условиях in vitro, с одной стороны, и уме- 
ренным ингибированием АТФазы терапевтичоскими (положительно HHO- 
тронпыми) дозами гликозидов — с другой, эта формептная система рас- 
сматривается как рецептор сердечных гликозидов (обзоры: Akera, 1977 
1981; Akera, Brody, 1977, 1982, u np.). Проверка этой гипотезы проведена 
путем сопоставления связывания гликозида с Na*—K *-АТФазой и с ино- 
тропным рецептором. При этом существует хорошая корреляция между 
сродством изолированной Na^—K *-АТФазы к гликозиду и силой сокра- 
щений сердечной мышцы (обзор: Akera, 1981). Вместе с тем часто концен- 
трация гликозида, требуемая для ингибирования Na*—K +-АТФазы, в He- 
сколько раз выше той, которая требуется для увеличения силы сокраще- 
ний. 

Так как внутриклоточпый Na* стимулирует связывание гликозида 
с ферментом в ингактных клетках (Clausen, Hansen, 1977; Yamamoto et al 
1979), ro сродство натриевого насоса к гликозиду может увеличиваться 
при увеличении частоты стимуляции изолированного препарата сердеч- 
ной мышцы (Yamamoto et al, 1979). Аналогично этому развитие поло- 
жительного инотропного действия сердечных гликозидов требует присут- 
ствия внутриклеточного Na* (Akera et al, 1977, 1979: Yamamoto et al 
1979, 1980). m i 

Хорошо известно, что чрезмерное ингибирование натриевого насоса 
служит причиной токсичности сердечных гликозидов (Akera, Brody, 1982). 
Усгановлено также, что аритмия, обусловленная токсичностью начина. 
ется в волокнах Пуркинье, а не в мышце предсердия (Ferrier et al. 1973) 
Вместе c тем чувствительность к гликозиду АТФазы, изолированной ив 
волокон Пуркинье и мышцы предсердия, одинакова (Palfi et al., 1978) 
Предполагается, что такие различия вызваны либо увеличением связы- 


вания гликозида с Ма+—К *-АТФазой в интактных клетках, либо yMeHb-- 


гением резервной мощности натриевого насоса. Однако возможны и дру- 
тие объяснения (Palfi et al., 1978). 
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Следует обратить внимание па то обстоятельство, что при ишемин 
сердце более чувствительно к токсическим эффоктам сердечных глико 
зидов. Так, на примере собак показано, что чувствительность патриеного 
насоса к уабаину увеличивается при коропарной закупорке, хотя чун 
отвительность изолированного фермента к гликозиду остается без ил 
мепений (Ku, Lucchesi, 1979). 

Если ингибирование Na*—W *-АТФазы сердечными гликозидами слу 
жит причиной их положительного инотропиого действия, то другие nn- 
гибиторы также могут вызывать такне эффекты. Ряд исследований пока- 
зал, что такие ингибиторы Ма*— К +-АТФазы, как кассаин, преднизолон, 
бис-гуанилгидразон, сульфгидрильные блокирующие агенты и онреде- 
ленные катионы вызывают положительные инотроппые эффекты, связап- 
ные с ингибированием фермента и натриевого насоса. В отличие от этого 
другие сильнодействующие ингибиторы изолированной №а+— К *-АТФазы, 
к числу которых относятся дигидроксилхлорпролиазин и ванадат, нс 
ингибируют натриевого насоса, по-видимому, из-за неспособности до- 
стичь соответствующих ингибиторных участков (Akera et al., 1981). Иред- 


полагается, что последние соединения вызывают положительные инотроп- 
ные эффекты с помощью других мехапизмов ("emma et al., 1977; Takeda 
et al, 1980). 


Особый интерес представляет ванадат, который, по-видимому, служит 
внутриклеточным регулятором патриевого насоса (Akera, Brody, 1982). 
Высказывается гипотеза, что превращение двух форм ванадата (пяти- 
валентного, являющегося ингибитором, и четырехвалентного, не являю- 
щегося ингибитором) может служить потенциальным внутренним Mexa- 
низмом регуляции натриевого насоса. 

Продемонстрировано, что ткани животных или плазма могут содер- 
жать эндогенные лиганды для связывания наперстянки с Na*— К +-АТФа- 
зой. Предполагается, что такие эндогепные лиганды представляют собой 
стероидные производные (Akera et al., 1981; Akera, Brody, 1982). Вместе 
с тем показано, что гепаринизированная плазма собак содержит незначи- 
тельные количества пептидов, обладающих инотронным действием (Ма- 
siar, Masiar, 1974). Пептид с низкой молекулярной массой в плазме, по- 
видимому, ингибирует транспорт в изолированном мочевом пузыре ля- 
гушки (Gruber, Buckalew, 1978). Интересно, что экстракты мозга морской 
свинки (Fishman, 1979), почки человека (Paraskevova, Alken, 1979), ги- 
поталамуса быка (Haupert, Sancho, 1979) и сыворотки различных тканей 
собаки (Akera et al., 1980) ингибируют Na*—K +-АТФазу, транспорт Nà* 
и связывание уабаина. Экстракт скелетной мышцы собаки имеет поло- 
жительный инотропный эффект и инактивируется озолением (Akera et а]., 
1980), тогда как экстракт мозга крысы резистентен к озолёнию и. 
чувствителен к В-меркаптоэтанолу (Sweadner, 1980). Как можно видеть 
из приведенных сведений, точная природа этих веществ неясна. В то же 
время высказывается предположение, что такой лиганд, возможно, может 
служить физиологическим регулятором натриевого насоса (Akora, Brody, 
1982). | 


8.8.5. Некоторые примеры побочных эффектов 
других лекарственных веществ 


В отношении побочных эффектов лекарственных препаратов существует 
ряд необъяснимых признанными теориями примеров, которые, однако, 
поддаются интерпретации в рамках концепции функциональных блоков. 
Tak, некоторые антинсихотические препараты, в частности диазепам я 
трифлуоперазин, тормозят секрецию, а также холероподобные симптомы 
диареи, вызванной холерным токсином, ВИПом и многими другими аген- 
тами. Обнаружено (Naftalin, 1981), что эти психотропные агенты связы- 
ватотся C Са? +*-кальмодулиновым комплексом, который является индук- 
тором секреции хлора и вторичного выхода ионов натрия и воды в полость 
тонкой кишки. Холероподобные симптомы вызываются в результате ONO- 
средованной соответствующим рецептором активации кальциевых каналов. 
Повышение концентрации (а? + в кишечных клетках сопровождается CRA- 
зыванием последнего кальмодулином, который активирует секрецию 
хлора. Если такая схема верна, то любые ингибиторы образования KOM- 
плексов Оа? +-кальмодулин будут предотвращать эту секрецию. Действи- 
тельно, некоторые агенты, не отпосящиеся к группе нейролептиков, пол- 
ностью воспроизводят эффект последних. С другой стороны, вещества, 
которые могут вызывать повышение уровня Ca?* в клетках, будут также 
пидуцировать кишечную секрецию (Bolton, Field, 1977; Frizell, 1977). 

В соответствии c концепцией функциональных блоков следует думать, 
что агенты, которые эффективны в отношении диареи, вызванной первич- 
ной секрецией хлора кишечными клетками, будут в качестве вторичного 
эффекта ‘обладать успокаивающим психотропным действием. Действи- 
тельно, недавно синтезирован лоперамид (обзор: Naftalin, 1981), харак- 
теризующийся нежелательными влияниями на центральную нервную си- 
стему (Niemegeers, 1981). Следует, однако, заметить, что эти эффекты 
также предсказываются концепцией функциональных блоков. Кроме того, 


существование общих функциональных блоков приводит к тому, что MHO- - 


гие из психотропных веществ вызывают соматические сдвиги. В част- 
ности, речь идет о веществах, которые корригируют психическую деятель- 
ность через регуляцию различных ионных каналов. Ясно, что эти веще- 
ства будут оказывать такое же или сходное действие на идентичные 
каналы, локализованные в других структурах — секреторных, экскретор- 
ных, двигательных и T. д. При взаимодействии лигандов со своими рецеп- 
торами будут выявляться многие неожиданные эффекты (обзор: Рецеп- 
торы клеточных мембран. .., 1983). Последние связаны с существованием 
_ некоторых универсальных функциональных блоков и некоторых универ- 

сальных функций, например опосредованных рецепторами эндоцитозов 
(см. 6.7.3). Эффект лигандов будет определяться не только ингибирую- 
щим или стимулирующим действием на определенный рецептор или через 
этот рецептор, но и способностью данного лиганда стимулировать или 
тормозить кластеризацию рецепторов, стимулировать или тормозить эндо- 
цитов. 

Когда эта точка зрения была опубликована (Уголев, 1982a), в числе 
других критических замечаний фигурировало то, которое касалось ре- 
визии основной концепции П. Эрлиха. Опыт химиотерапии, как считают 
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нашия оппоненты, не дает оснований для нессимистической позиции. Однако 
следует подчеркнуть еще раз, что конценция функциональных блоков не 
отвергает возможности достигать высокой специфичности на молекуляр- 
ном уровне. Она лишь обращает внимание на то, что самая высокая спе- 
цифичность взаимодействия лиганда и рецептора не гарантирует орган- 
ную и клеточную специфичность, что продемонстрировано столь драма- 
тически на примере Н,-рецепторов. Уже в настоящее время выявлены за- 
болевания, которые могут быть интерпретированы как дефекты какого- 
либо функционального блока (так называемые синдромы общих блоков}. 


8.8.6. Другие проблемы медицины 


Концепция универсальных функциональных блоков существенно 
влияет на понимание патологии, а также геронтологии (обзор: В. В. Фроль- 
кис, 1981), фармакологической регуляции различных видов стресса (o6- 
зор: Вальдман и ap., 1979) и т. д. Действительно, достаточно вспомнить, 
что С-концевые фрагменты гастрина и холецистокинина выполняют функ- 
ции нейромедиаторов или нейромодуляторов (см. гл. 6). Ясно, что при 
тастринемиях возникают нарушения не только регуляции в проксималь- 
ном комплексе желудочпо-кишечного тракта, как это предполагалось 
до сих пор, но и многих нервных и вегетативных функций организма. 
Ясно также, что врач, назначавший больному гормональную или противо- 
гормональную терапию, еще недавно четко представлял себе те точки в ор- 
ганизме, которые обозначались как клетки-мишени. В настоящее время 
проблема мишеней чрезвычайно усложнилась. Как мы отмечали, одним 
из важнейших достижений современной биологии явилось доказательство 
возможности дублирования функций на уровне продукции физиологи- 
‚чески активных веществ. Продукция одноименных пептидов B гипоталамо- 
гипофизарной и кишечной системах далеко не единственный пример этому. 

Тем не менее способность желудочно-кишечного тракта и гипофиза 
выделять АКТГ, по всей вероятности, не означает, что идентичные моле- 
кулы выполняют идентичные функции в организме. Можно было бы пред- 
положить, что у них имеются общие звенья. Так, например, они оба вклю- 
чены в контур саморегуляции: кора надпочечников — продукция АКТГ. 
Однако нами выявлено, что именно выключение различных отделов же- 
лудочно-кишечного тракта приводит к исчезновению специфического 
динамического действия пищи (см. 6.6.3). Поэтому было бы привлека- 
тельно думать, что в то время как гипоталамо-гипофизарно-надпочечни- 
ковая ось связана с ситуационными стрессами, гастроэнтеро-надпочеч- 
никовая ось связана с нутритивно-метаболическими ситуациями. Возможно, 
именно поэтому взаимные компенсации функций различных органов не 
всегда бывают полными, даже если органы продуцируют идентичные 
типы молекул. 

Наконец, универсальность функциональных блоков, по-видимому, 
является тем важным механизмом, который позволяет контролировать 
уровень синтеза и деградации определенного типа блоков в организме 
в целом. Другими словами, возможен контроль ‘уровня различных типов 
гормонов, подобно тому как возможен контроль уровня глюкозы 
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и ero регуляция C помощью механизмов поглощения и выделения, CHH- 
теза и деградации. Мировая литература располагает значительным коли- 
чеством фактов · относительно гомеостатирования гормональных пулов 
печенью и о том, что заболевания печени, приводящие к нарушению кон- 
троля в результате ослабления процессов деградации, провоцируют яв- 
ления гипергормонемии (обзор: Уголев и др., 19816). 

С точки зрения концепции функциональных блоков, механизмы гомео- 
статирования приобретают новые стороны. Действительно, если имеется 
один источник гормона, то ослабление процессов синтеза в этом источнике: 
приводит к снижению уровня гормона в крови и уменьшению гормональ- 
ного пула в целом. Регуляция достигается в результате стимуляции про- 
цессов синтеза в единственном источнике или в уменьшении процессов: 
деградации соответствующего гормона. Если же существует несколько 
источников одного и того же гормона, то ослабление синтеза в источнике 
А может быть нормальной реакцией на усиление процессов синтеза в дру- 
гих источниках и, следовательно, физиологическим следствием взаимо- 
действия в пределах группы структур, нродуцирующих идентичный тин 
блоков. 

Таким образом, блоковая концепция имеет ряд неожиданных и BAR- 
ных следствий для медицины, хотя пока рассмотрены лишь отдельные. 
примеры громадной области и почти не затронут важный аспект разветв- 
ленных генезов любого патологического состояния. 


8.9. ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ И ОРГАНИЗАЦИЯ 
ЭКОСИСТЕМ 


Идея активного управления природой давно овладела умами людей. 
Эта идея появилась раньше, чем было достигнуто понимание опасности 
и неоднозначности такого вмешательства. 

Основная концепция химических воздействий человека на природу 
базировалась на двух посылках. Первая из них заключалась в том, что 
человек достаточно ясно представляет себе связи между отдельными яв- 
лениями природы и участниками биоценозов, вторая — что он достаточно 
хорошо понимает природу каждого явления, происходящего в окружаю- 
щем нас мире. На этом основании предпринимались попытки избирательно. 
уничтожить или увеличить определенную популяцию, заменить. одну 
популяцию другой, один тип биогеоценозов другим и т. д. Однако во всех 
случаях раньше или позже в том или другом локусе возникали неожидан- 
ные и часто весьма нежелательные последствия. Мы позволим себе не 
останавливаться на многочисленных причинах этого, так как это проб- 
лемы экологии. Обратим лишь внимание на ту сторону проблемы, которая 
связана с концепцией универсальных функциональных блоков. 

В тот момент, когда человек пытался уничтожить определенную попу- 
ляцию растений или животных, например насекомых, OH вырабатывал 
вещества, которые обладали высокой или абсолютной избирательностью 
в отношении данного типа насекомых. В частности, так было с парази- 
тическими насекомыми (клопами, вшами и многими другими), по отно- 
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шению к көторым был особенно эффективен ДДТ. Одно время считалось, 
что ДДТ является благодеянием человечества, превосходящим по своему 
значению машинное производство, антибиотики или даже «зеленую рево- 
люцию». Однако вскоре выяснилось, что специфичность ДДТ слишком ши- 
рока. Именно на основании общности функциональных блоков ДДТ ока- 
зался ядовитым почти для всех групи животных, а также для человека. 
Когда на основе новых достижений (а именно, на основе открытия пурин- 
ергических и аминацидергических нервов у насекомых) был достигнут 
токсический эффект, направленный только против насекомых, оказалось, 
что побочные эффекты касаются также высших животных и человека. 


. Вскоре последовали открытия аналогичных типов иннерваций и у всех 


других организмов. Более того, кроме эффектов заноса этих веществ, наб- 
людаются эффекты их концентрирования в пищевых цепях, в результате чего 
во многих случаях вещества, поступающие в незначительных количест- 
вах в организм насекомых, концентрируются, например в организме 
птиц, что приводит к их гибели. То же самое можно сказать и в отношении 
гербицидов. Другими словами, концепция функциональных блоков при- 
водит к тому, что во взаимоотношениях человека с природой именио в силу 
общности блоковой структуры и единства принципов функционирования 
необходимы особенно высокая осторожность и особенно высокая подго- 
товленность. 

В ряде случаев вещества, которые неэффективны сами по себе, могут 
действовать после их трансформации. Так, например, многие стероидные 
гормоны, действующие на насекомых, в том числе экдизон, не оказывают 
влияния на человека, но, трансформируясь бактериальной флорой его 
желудочно-кишечного тракта, превращаются в активные стероиды 
(см. гл. 7). - . 

Наконец, универсальность функциональных блоков требует осторож- 
ности при применении не только пестицидов, инсектицидов, гербицидов 
и т. д., но и активирующих веществ, например различных стимуляторов 
роста растений и сельскохозяйственных животных. Поэтому использо- 
вание стимуляторов роста является также проблемой, которая заслужи- 
вает пристального внимания и должна быть проанализирована со всей 
тщательностью. 


8.10. СРАВНИТЕЛЬНАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ 
КАК ТЕОРЕТИЧЕСКАЯ ОСНОВА ХИМИЧЕСКОГО 
УПРАВЛЕНИЯ БИОСИСТЕМАМИ 


Вопрос о специфичности взаимодействий определенных химических 
веществ с различными организмами, относящимися к разным система- 
тическим группам, видам, родам 'и более крупным таксонам, т. е. различ- 
ным типам и царствам, является предметом сравнительной фармакологии 
и той ее части, которая занимается токсическими эффектами — сравни- 
тельной токсикологии (обзоры: Михельсон, 1977; Сравнительная фарма- 
кология..., 1977, м др.). 
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Можно ли, исходя из того, что известно о сравнительной фармаколо- 
гии эффектов различных веществ, используемых для управления процес- 
сами в окружающей среде, добиться избирательного подавления одних ви- 
дов, не задевая остальные? Можно ли, вводя в среду определенное ве- 
щество, стимулировать рост одних популяций, не влияя на другие члены 
данной экосистемы, которые близки не только пространственно к регули- 
руемой популяции, но и связаны с ней трофическими и другими связями? 

По-видимому, имеются убедительные доказательства различной ви- 
довой чувствительности к одному и тому же агенту в пределах, например, 
одного класса млекопитающих. Так, чувствительность холинорецепторов 
скелетных мышц к миорелаксантам может варьировать в широких пре- 
делах. Доза декаметония, вызывающая паралич скелетных мышц у крыс, 
должна быть примерно n 100 раз выше, чем для кур, кошек и человека, 
а тубокурарина, напротив, для крыс в несколько раз ниже, чем для кур, 
кошок, собак и человека (Zaimis, 1953). 

Далее, у разных организмов имеются существенные различия во вре- 
мени полураспада одного и того же соединения, что влияет на его TOKCH- 
ческие или регуляторные эффекты. В качестве одного из примеров может 
быть приведен гексобарбитал, время полураспада которого y мыши CO- 
ставляет 19 мин, у кролика — 60, у крысы — 140, у собаки — 260 иу че- 
ловека — 360 мин (Brodie, Maickel, 1962; Brodie, 1964а, 1964р). 

С другой стороны, как продемонстрировано в гл. 7, сигнальные и ре- 
цепторные блоки характеризуются большим сходством, а по многим при- 
знакам и идентичностью не только у представителей различных видов 
одного семейства или класса, но также разных классов, типов и даже 
царств. . 

Использование антагонистов — медиаторов и гормонов — B качестве 
пестицидов и инсектицидов в значительной мере предсказывалось сведе- 
ниями о специфичности сигнальных и рецепторных молекул у определен- 
ных групп животных. Однако уже в начале 70-х годов стало известно, что 
набор медиаторов и свойства рецепторов у высших позвоночных и различ- 
ных групп беспозвопочных близки. E. Флори (Florey, 1972) писал, что 
не существует примитивного медиатора, из которого развился бы другой, 
более эффективный. Клетки мозга человека производят те же медиаторы, 
что и нервные клетки низших червей. 

У плоских червей, членистоногих, иглокожих и позвоночных исполь- 
зуются одни и те же медиаторы, такие как ацетилхолин, некоторые кате- 
холамины, глутамат, 1-аминомасляная кислота, глицин, 5-окситриптамин 
и АТФ-подобные вещества, обладающие медиаторной функцией (Burn- 
Stock, 1972; обзор: Михельсон, 1977, и др.). 

Следует отметить, что в нервной системе разных типов животных Cy- 
ществуют определенные различия в локализации и функциях нейронов, 
продуцирующих идентичный медиатор (Florey, 1967). В частности, эф- 
ферентные нервы и их нейроны, мотонейроны, преганглионарные ней- 
роны вегетативной нервной системы, постганглионарные парасимпатиче- 
ские нейроны и некоторые постганглионарные симпатические нейроны яв- 
ляются холинергическими. Такие же холинергические системы сущест- 
вуют и в головном мозгу позвоночных. Чувствительные нейроны,  по- 
видимому, не холинергичны. У членистоногих, напротив, чувствительные 
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и ассоциативные нейроны холинергичны, a эфферентные — нехолинергичиы. 
У кольчатых червей, в классах пиявок и малощетинковых как чуветии 
тельные, так и двигательные нейропы холинергичны (обзор: Михельсон, 1977. 

Поскольку на разных филотенетических липиях нейроны, продуцирую 
щие идентичный медиатор, выполняют различные функции, была выдьи- 
нута гипотеза полигенеза нейронов (Сахаров, 1974). Согласно этой гиис- 
тезе, нервные клетки возникали в процессе эволюции многократно п Npe- 
исходили: из разных источников. При этом предполагается, что системы, 
синтезирующие разные медиаторы, сформировались очень давно, однако 
в процессе эволюции и в ходе естественного отбора число меднаторов могло 
сократиться. . 

Как отмечено B гл. 7, многие медиаторы появились раньше, чем перв- 
ные клетки. Это означает, что с точки зрения сравнительной фармакологии 
нет оснований искать инсектициды, абсолютно специфические для опреде- 
ленных видов организмов. Для этого необходим поиск новых идей в об- 
ласти химии, в частности идей, касающихся синтеза быстро деграднрую- 
щих регуляторов или инсектицидов, пестицидов, гербицидов и T. д., легко 
разрушающихся при кулинарной обработке пищи и ие предоставляющих 
опасности для здоровья паселепия. Такой инсектицид должен метаболи- 
зироваться и детоксицироваться в организме человека и больитинства 
млекопитающих гораздо быстрее, чем у пасекомого-вредителя (обзоры: 
Alexander, 1981; Гиляров, 1983; Израэль, 1983; Мельников, 1983; Овчии- 
ников, 1983; Соколов, 1983; Miller et al., 1983, и np.). 

Наконец, можно рассмотреть еще один пример из сравнительной фар- 
макологии — механизмы, благодаря которым организмы избавляются 
от присутствия токсических веществ. Было показано (Brodie, Maickel, 
1962; Brodie, 1964a, 1964b), что в микросомах печени высших позвоночных 
локализованы детоксицирующие ферменты, не оказывающие влияния Wa 
субстраты интермедиарного обмена, но гидролизующие вещества с высо- 
кой лиофильностью. После перехода в водорастворимое состояние эти 
вещества. выводятся почками. В этом аспекте важно, что практически вое 
яды обладают высокой лиофильностью и атакуются этими ферментами. 
Подобные ферменты обнаружены у всех биологических систем, начиная 
с прокариотов. Таким образом, эти ферменты (в частности, монооксиге- 
назы) представляют собой универсальные блоки, встречающиеся на всех 
уровнях эволюционного развития. Следует отметить, что гемопротенд, 
содержащий цитохром Р-450, у прокариотов находится в цитоплазме в ра- 
створенном состоянии, а у эукариотов локализован преимущественно 
в мембране эндоплазматического ретикулума (обзоры: Арчаков, 1975, 
1983). Приведенные данные служат примером перемещения функциональ- 
ных блоков в пределах клетки в процессе эволюции. 


8.11. ЗАКЛЮЧИТЕЛЬНЫЕ ЗАМЕЧАНИЯ 


В этой главе мы не только не исчерпали каждую из затронутых тем, 
не только не охарактеризовали их в достаточной степени, но даже не могли 
перечислить всех проблем, объединяемых названием главы. Такая задача 
и не могла стоять перед нами, так как она непосильна для одного человока. 
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Гораздо важнее было рассмотреть возможности, открываемые концепцией 
функциональных блоков, и ограничения, накладываемые ею. Другими 
словами, мы хотели представить на нескольких теоретических и практи- 
ческих примерах особенности блокового подхода к пониманию и интер- 
претации целого ряда феноменов. Уже в начальный период развития этой 
концепции автор отмечал, что если она правильна, то могут быть пред- 
сказаны некоторые неизвестные явления и свойства биологических си- 
стем. Далее, многие коллеги помият, что задолго до фактического обна- 
ружения генетического диабета нами было высказано предположение 
о существовании у человека особой формы эволюционного диабета, воз- 
никающего в результате несоответствия сигнала и рецептора. Были также 
постулированы побочные эффекты циметидина и некоторых других ле- 
ҡарственных веществ. Прежде всего, к ним относятся широкая распро- 
страпенпость некоторых вновь открытых высоко специализированных 
функциональных блоков в мире животных, а иногда и бионта в целом. 

Существование универсальных функциональных блоков привело в соот- 
ветствие понимание «генетических» сторон жизни, в основе которых лежит 
функциональная информационная единица — ген, и «физиологических» 
сторон жизнедеятельности, в основе которых также лежит функциональ- 
ная единица — функциональный блок. 

Эволюция путем рекомбинации функциональных блоков — в высшей 
стопени сложный процесс, так же как и эволюция путем рекомбинации 
тенов. В обоих случаях эволюция не исчерпывается явлениями рекомби- 
нации. Однако важность механизма требует, чтобы физиологи, а вслед 
за ними и генетики признали существование нескольких специальных 
групп генов, контролирующих места экспрессии и ее степень. Именно 
мутации в генах, контролирующих распределение и сочетание функцио- 
нальных блоков, могут давать наиболее эффективные и перспективные 
новшества. Более того, естественный отбор может осуществлять селекцию 
тенетически детерминированных вариантов C разным распределением 
функциональных блоков и, следовательно, с вариацией функциональных 
возможностей. В частности, универсальность функциональных блоков 
позволяет по изобретать па каждой ступепи эволюционной лестницы новые 
системы управления, а использовать некоторые универсальные совершен- 
ные блоки (см. гл. би 7). 

Трофические связи в трофосфере создают базу для единства и взаимо- 
действия бионта в пределах популяции, в пределах данной экосистемы 
и даже в планетарных масштабах. В то же время великое единство при- 
роды создает много трудностей, так как яды, направленные против одного 
вида, могут действовать на несколько или много других видов организмов. 
Вмешательство человека в природу и собственный организм может при- 
обрести подчас неожиданные формы и привести к тяжелым последствиям. 

Концепция функциональных блоков не исключает химического управ- 
ления жизнедеятельностью на уровне организма, экосистемы и даже в 60- 
лее крупных масштабах. В то же время она заставляет учитывать многие 
опасности и помогает избежать их. Точно так же концепция функцио- 
нальных блоков HH в коей мере не ставит под сомнение идею рецепции 
и идею специфичности. Она лишь демонстрирует, что обе идеи применимы 
для систем, построенных из универсальных функциональных блоков. 


Глава 9 


ПРОИСХОЖДЕНИЕ ЖИЗНИ И EE РАЗЛИЧНЫХ 
ПРОЯВЛЕНИЙ КАК ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ ПРОБЛЕМ А 


9.1. ВВОДНЫЕ ЗАМЕЧАНИЯ 


‚ В этой главе в весьма сжатой форме охарактеризованы взгляды па 
происхождение жизни. В дополиепие к общепринятой точке зрения во 
второй части главы происхождение кизни на Земле рассматриваостся как 
физиологическая проблема. Нас интересуют вопросы, касающиеся воз- 
никновения основных типов живых технологий, их совершенствование, 
а также взаимодействие отдельных элементов, образующих биосферу, 
на разных этапах эволюции. Из всех поставленных вопросов наиболее 
важен вопрос, в какой момент и каким образом из суммы хаотических ре- 
акций возникла система организованных процессов, собственно и яв- 
ляющаяся жизнью. 

Сейчас еще не существует точного и общепринятого определения жизпи, 
хотя ясно, что это несомненно физиологический феномен. Следовательно, 
основная трудность заключается в том, что современный этап развития 
концепции происхождения жизни связан с попыткой понять возникнове- 
ние He до конца ясных процессов. Например, Дж. Бернал (Bernal, 1969) 
определяет жизнь как эпифеномен гидросферы, так как жизнь связана 
преимущественно с водой и растворенными в ней многочисленными слож- 
ными углеродистыми и азотистыми соединениями. Это совсем не означает, 
что для проявления жизни не требуется других элементов. К ним в первую: 
очередь могут быть отнесены соединения углерода, кислорода, водорода, 
такие элементы, как сера, фосфор и т. д. Живым системам необходимы 
также щелочные металлы натрий и калий. При этом калию придается 
особенно большое значение. Высказывается предположение, что малое 
сродство воды к ионам калия способствовало их объединению с частицами 
глины на очень ранних стадиях сгущения первичного бульона (Bernal, 
1954). B биологические процессы’ включен также кальций. Для проявле- 
ния жизни необходимы и другие элементы, распространенные в гораздо 
меньшей степени (1074—4107? 96), к которым относятся элементы переход- 
ной группы, в том числе железо. Эти элементы являются существенной. 
частью пелого ряда различных ферментных систем. 

Определения понятия «жизнь» и процессов молекулярного воспроиз- 
ведения приведены Дж. Перре (Perret, 1952), который писал, что жизнь — 
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это потенциально способная к самовоспроизведению открытая система 
сопряженных органических реакций, катализируемых последовательно 
и почти изотермично сложными и специфичными органическими катали- 
заторами, которые сами вырабатываются этой системой. Дж. Бернал 
«делал несколько критических замечаний по поводу этого определения 
жизни. Прежде всего он отметил, что важнейшей чертой живого служит 
процесс точного воспроизведения молекул, который должен возникнуть 
задолго до появления организмов, способных к воспроизведению (Bernal, 
1969). (Существует много других определений жизни, некоторые из них 
будут приведены позднее). 

Происхождение жизни на Земле и возникновение жизни — не вполне 
идентичные понятия. Происхождение жизни на нашей планете — это 
вопрос о том, как па безжизненной поверхности Земли появились биоло- 
гические системы, возникновение жизни — вопрос о том, каким образом 
биологические системы дали пачало тем формам, которые известны се- 
годия. 

Существует две основные концепции возникновения жизни на Земле: 
1) формирование жизни de novo из собственных элементов через пред- 
биологические системы; 2) привнесение жизни на Землю из космического 
пространства в виде сравнительно высокоорганизованных форм. В настоя- 
щее время последний механизм широко обсуждается (обзоры: Urey, 1962b, 
1966; Mueller et al., 1965; Bernal, 1969; Mueller, 1969; Опарин, 1969; Crick, 
Orgel, 1973; Fox, Dose, 1975, и др.). Признание этого механизма означает 
отнесение проблем возникновения жизни на другую планету. Тем не менее 
для решения ряда эволюционных проблем такая концепция представля- 
ется приемлемой, так как отвечает на вопрос о возникновении жизни на 
Земле. 

Следует заметить, что достаточно всесторонней теории происхождения 
жизни еще не существует, так как до сих пор не проанализированы все 
стороны этого важнейшего этапа эволюции биосферы. Нроисхождение 
жизни на Земле в основном обсуждалось с точки зрения биохимии, химии, 
физики и общей биологии. Между тем жизнь — это процесс, BepHee,.— 
‚система взаимодействующих высокоорганизованных и высококоордини- 
рованных процессов. С этих позиций физиологический подход к проблеме 
происхождения жизни кажется особенно важным, плодотворным и не 
‚обходимым. 

В соответствии с общепринятой логикой любая эволюционная теория, 
в том числе и теория первых этапов эволюции, куда входят процессы воз- 
никновения живых систем, должна быть описана как система последова- 
тельных и возможных перемен. Такие последовательности включают в себя 
этапы развития настолько быстрые, что их можно характеризовать как 
эволюционные взрывы. Однако эти взрывы в геологических масштабах 
времени должны быть описаны и обоснованы. 

В критическом смысле физиологический подход в ряде случаев демон- 
стрирует коренные недостатки традиционных подходов, в позитивном — 
позволяет понять некоторые стороны ранней эволюции живых систем, 
‚до сих пор не поддающиеся объяснению. . 

Настоящая глава условно состоит из трех частей. В первой из них дано 
краткое описание принятых взглядов на происхождение жизни, во вто- 
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рой — критика этих взглядов и в третьей — развиты некоторые пред- 
ставления относительно тех сторон проблемы, которые особенно важны 
для физиолога. 


9.2. ТРАДИЦИОННЫЕ ВЗГЛЯДЫ НА ПРОИСХОЖДЕНИЕ 
ЖИЗНИ 


Проблеме происхождения жизни на Земле и ее различпым аспектам 
посвящено чрезвычайно большое количество работ (обзоры: Опарин, 1924, 
1957, 1959, 1960, 19666, 1968, 1969, 1970, 1975, 1976, 1977, 1980; Bernal, 
1951, 1954, 1959, 1961а, 1961b, 1967, 1969; Urey, 1962a; Wald, 1964; Про- 
исхождение предбиологических систем, 1966; Woese, 1967, 1979; Crick, 
1968; Keosian, 1968; Orgel, 1968, 1973; Haldane, 1969; West, Ponnamperuma, 
1970; Calvin, 1971; Molecular evolution, 1974; Биосфера, 1972; Hpenc, 
1972; Black, 1973; Eigen, 1973; Rutten, 1973; Evolutionary hiology, 1974; 
Lehninger, 1974; Miller, Orgel, 1974; Thorpe, 1974; Происхождение жизни. . ., 
1975; Fox, Dose, 1975; Milkman, Kimura, 1970; The early history. . ., 
1976; Ponnamperuma, 1977; Broda, 1978; Lewontin, 1978; Origin of life, 
1978; Roller, 1978; Fox, 1980; Кедров, Серебровская, 1980; Кузнецов, 
1980; Медников, 1980; Меклер, 1980a, 19806, 19805; Руденко, 1980; Цицин, 
1980; Эволюция, 1981; Folsome, 1982; Кричевская m др., 1983, и np.). 

Согласно современным представлениям (puc. 9.1), Земля образовалась 
около 4.7 млрд. лет назад. Ее атмосфера, по-видимому, содержала воду, 
аммиак, метан, сероводород, водород, азот и двуокись углерода. Затем 
водород, аммиак и метан исчезли и атмосфера в значительной мере поте- 
ряла свои восстановительные свойства. Первые живые организмы появи- 
лись около 3.1 млрд. лет назад. Их возникновению предшествовал период 
так называемой химической (мы предлагаем — абиотической) эволюции, 
который продолжался, вероятно, около 1 млрд. лет. Этот ранний период 
по многим версиям характеризовался возникновением органических сое- 
динений из неорганических компонентов атмосферы благодаря энергии 
ультрафиолетовых лучей, электрическим разрядам, тепловой энергии и 
ряду других факторов. Образовавшиеся органические соединения раство- 
рялись в воде, покрывавшей большую’ часть Земли. | 

Для лучшего понимания происхождения жизни на Земле следует ос- 
тановиться несколько более подробно на некоторых представлениях об 
эволюции ее атмосферы. | 

Существует предположение (Urey, 1952, 1962а; Опарин, 1924, 1957, 
19666, 1968, 1976, и др.), что первичная атмосфера содержала метан, 
аммиак и воду. Такой вывод сделан на основании изучения распростране- 
ния элементов B космосе, а также того обстоятельства, что водород пред- 
ставляет собой наиболее распространенный элемент. Водород должеп был 
присутствовать в количествах, необходимых для полного восстановления 
всех форм углерода и азота до метана и аммиака в случае достижения рав- 
новесия. Однако для этого необходимо время, а на первичной Земло в ат- 
мосферу постоянно поступали вулканические газы, которые при темпо- 
ратуре извержения (1200 °С) могли быть в равновесии, но при темпера- 
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туре 25 °С этого феномена могло пе наблюдаться. Как отмечает К. (Фолсом 
(Folsome, 1982), кажется сомнительным, чтобы в реакциях углерода n 
азота, выделяемых вулканами в виде окиси углерода, двуокиси углерода и 
газообразного азота с водородом, образовывались лишь метан и аммиак и 
быстро наступало равновесие. 


A ro 
X. Юри в 1953 г. выдвинул гипотезу, что на пути к равновесию, по- 
видимому, могли существовать некоторые «сложные смолистые промежу- 
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Рис. 9.1. Последовательность унифицированной эволюции. (По: Fox, 1980). 


точные продукты». На этом основании первобытную атмосферу он рас- 
сматривал как содержащую смесь вулканических газов, некоторых вос- 
становленных соединений и смолистых промежуточных продуктов. Реально 
состав первичной атмосферы менялся весьма быстро. Однако свойства 
практически всех образующихся продуктов определялись водородом 
основным продуктом вулканических газов, причем при воздействии раз. 
ных источников энергии на газовую смесь, с 
образовывались одни и те же соеди ения (обзор: Urey, 49622), oe 
Существует модель Холланда (обзор: Folsome, 1982), в которой пред- 
полагаются три основные стадии эволюции атмосферы: стадия горячих 
первичных вулканов, предшествовавшая формированию ядра, после-- 
ядерная стадия вулканов гавайского типа и биологическая стадия. 
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Первая стадия была примерно 4—4.7 млрд. лет тому назад. 3 это 
время средняя температура примитивной Земли составляла примерно 
25 °С. Вода выпадала в виде сильных дождей, что приводило к образова- 
нию водоемов, в которые вместе с дождями попадал вулканический пепел. 
Источниками энергии на первобытной Земле служили солнечный свет, 
причем большая часть высокоэнергетического ультрафиолетового излуче- 
ния достигала земной поверхности, электрические разряды и тепло. lo- 
следнее B большом количестве поступало при вулканических извержениях, 
так как для первобытной Земли была характерпа высокая вулканическая 
активность. Значительная часть тепловой энергии освобождалась при 
падении метеоритов и при взаимодействии атмосферных ударпых воли 
€ поверхностью Земли и ее атмосферой. Вероятно, при таком разпообразии 
энергии вулканические газы должны были вступать в многочисленные 
сложные реакции. : 

На стадии, называемой стадией вулканов гавайского типа, вулкапы 
выбрасывали те же газы, что и в настоящее время. В этот период содержа- 
пие воды в 100 раз превышало содержание водорода, а содержание дву- 
окиси углерода в 40 раз превышало содержание окиси углерода. Основной 
формой серы была ее двуокись, метан почти полностью отсутствовал, а азот 
продолжал выделяться. Вулканическая активность была достаточно вы- 
сокой, удары метеоритов стаповились более редкими, электрические раз- 
ряды, напротив, очень частыми. Океаны сохраняли свои размеры и высо- 
кую концентрацию соли. Важно, что в этот период атмосферный состав из- 
менился. Так, водные пары конденсировались в виде дождей, углекислый 
газ в больших количествах растворялся в быстро возникающих океанах, 
а азот накапливался в атмосфере. В это время атмосфера состояла преиму- 
щественно из двуокиси углерода, газообразного азота и лишь следов дру- 
гих газов. Небольшие количества водорода, вероятно, сосдипялись с дву- 
окисыо серы, образуя сероводород. Эта стадия, начавшаяся примерно 
4 млрд. лет назад, продолжалась 1.5—2 млрд. лет и завершилась к тому 
времени, когда началось биологическое образование кислорода. Однако 
появившаяся живая материя не обладала способностью к’образованию 
кислорода путем фотосинтеза. Таким образом, атмосфера древней Земли, 
несмотря на многие черты сходства с современной, существенно отлича- 
лась от нее благодаря отсутствию свободного кислорода. Именно к этому 
времени относится формирование постоянных океанов. 

Третья, и последняя, стадия эволюции атмосферы, называемая биологи- 
ческой, характеризуется образованием свободного кислорода, который 
соединялся с различными элементами пород и свободно реагировал с та- 
кими вулканическими газами, как окись углерода, двуокись серы и BO- 
дород. Биологаческая продукция кислорода в атмосфере началась 2 млрд. 
‘пет назад и происходила линейно в течение 1.4 млрд. лет, когда воз- 
никли сложные многоклеточные системы. 

Предполагается, что в период химической эволюции происходила абио- 
тическая конденсация аминокислот и других простых органических Co0- 
динений, приводившая к образованию примитивных полипептидов, поли- 
нуклеотидов, полисахаридов и липидов. В таком бульоне из оргапических 
молекул и полимеров возникли первые организмы. Период химической 
эволюции можно условно разбить на три этапа: 1) преобладание определен- 
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ных типов органических молекул, характеризующихся наибольшей ner- 
костью возникновения и стабильностью; 2) возникновение некоторых 
«функций» (каталитическая активность, способность воздействовать‘ па 
окружающую среду или противостоять изменениям внешних условий) 
у ряда напболее сложных оргапических полимеров; 3) появление способ- 
ности органической материи к самоорганизации и возникновению специ- 
фических комплексов из разпых типов органических молекул. 
Предполагается следующий путь возникновения органических молекул. 
Принимается, что на стадии химической эволюции неорганические ком- 
поненты примитивной атмосферы под влиянием ряда физических факторов 
превращались в простые органические соединения, в том числе аминокис- 
лоты, пурины, пиримидипы, углеводороды и сахара. Вероятно, проме- 
жуточным соединением при образовании азотистых продуктов был циа- 
пистый водород. . 
При рассмотрении процессов химической эволюции молекул OT мопо- 
меров до сложных самовоспроизводящихся полимеров следует охарактери- 
зовать состояпне первичного бульона, B котором начал формироваться 
процесс полимеризации. Прежде всего, как полагает Дж. Бернал (Bernal, 
1969), было достаточно некоторого количества азотистых оснований пури- 
нового или пиримидинового типов, некоторых сахаров типа пентоз (в част- 
ности, :»рибозы), которые могли бы легко соединяться с фосфатной или 
метафосфатной группировками, а также некоторых аминокислот. Эти сое- 
динения должны были находиться в разбавленном растворе первичного 
океана. Следующий этап заключался B концентрировании раствора, в KO- 
тором могли бы наблюдаться дальнейшие превращения. Наиболее простым 
механизмом увеличения концентрации раствора могло бы служить испаре- 
ние. Однако, как полагает автор, если такое концентрирование имело 
место в небольших водоемах, то оно было малоэффективным в силу того, 
что в каждом водоеме эволюция жизни шла бы независимым путем. 
Было высказано предположение (Bernal, 1951, 1961а), что другим ме- 
ханизмом концентрирования растворов могла быть адсорбция молекул 
па минеральных частицах, преимущественно Hà микрокристаллах глины 
или на гидроокиси железа. При этом адсорбция различных веществ могла 
происходить на минералах, представляющих собой продукт выветривания 
и разрушения первичных почв. Хотя эта гипотеза и не встретила широкой 
поддержки, экспериментально она получила подтверждение, так как была 
выявлена способность частиц глинистых минералов каолина и монтморил- 
лонита к специфическому связыванию ряда мономеров. При этом возни- 
кали структуры типа сандвича с прослойкой глины (MacEwan, 1962). 
To обстоятельство, что аминокислоты, пурины, пиримидины и жирные 
кислоты могут быть получены в модельных экспериментах, а также об- 
наружены в древнейших горных и осадочных породах и в метеоритах, 
свидетельствует о TOM, что эти соединения были широко распространены 
на первобытной Земле и, возможно, являлись преобладающими продуктами 
химической эволюции. В модельных экспериментах при небиологическом 
синтезе аминокислот были получены все возможные их виды. В состав. 
синтезированных аминокислот входили как L-, так и О-аминокислоты, 
а также большая часть «биологических» аминокислот. 
Некоторые авторы предполагают, что возникновение полимеров про- 
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исходило более сложным путем. Так, на следующей стадии химической 


эволюции после абиотического синтеза мономеров — «строительных бло- 


KOB» — ДОЛЖНЫ были образоваться ковалентные связи, соединяющие ЭТИ 
мономеры в депочечные олиго- и полимеры. Однако в разбавленных BOJ- 
ных системах лишь очень малая доля строительных блоков могла быть 
связана ковалентными связями. При этом ясно, что для аккумуляции 
в первобытных морях первых полипоптидов и полинуклеотидов скорость 
их образования должна была превышать скорость их деградации. 

Для увеличения выходов в реакциях конденсации существует два 
возможных пути, которые могли быть реализованы и на первобытной 
Земле: 1) проведение реакций в безводных условиях, папример при тем- 
пературах, превышающих температуру кипения воды; 2) использовапие 
конденсирующих агентов, т. е, соединений, которые предпочтительнее 
связывают не свободную воду, а ее составные элементы, удаляемые из 
молекул, подвергшихся конденсации. Возможность первого пути была 
продемонстрирована в модельных экспериментах С. Фоксом и его колле- 
гами (Fox, 1969, 1980; Fox, Dose, 1975, и np.). Что касается второго пути, 
т. е. использования конденсирующих агентов, то, B частности, показано, 
ЧТО предшественником АКТИВНЫХ копденсирующих агентов — производ- 
ных карбодиимида — может служить цианистый водород. Эффективными 
конденсирующими агентами являются MANAT и циапогеп. Нолифосфатная 
группа АТФ также представляет собой кондепсирующий агент (обзоры: 
Bernal, 1969; Lehninger, 1974, и др.). р 

В настоящее время ясно, что полимеризация — один из наиболее об- 
ших процессов в природе. Существует ряд неорганических катализаторов, 
вызывающих образование линейных полимеров различного состава и раз- 
личной сложности. Такие катализаторы, по-видимому, обусловливают 
многократное присоединение одних и тех же блоков в одном и том же по- 
рядке. Некоторые авторы (Lwoff, 1965) не исключалот существования pen- 
ликаз.. Однако высказывается мнение, что сложные проторепликазы 
скорее всего не встречались (Bernal, 1969). . 

На начальных стадиях возникновения биологических полимеров в океа- 
нах Земли, вероятно, существовало множество разнообразных молекул, 
которые позднее вошли в состав живых систем. Так, в этот период появились · 
аминокислоты, азотистые основания и сахара. В конце этой стадии раз- 
вития, по-видимому, уже должны были появиться такие полимеры, как 
белки и нуклеиновые кислоты, а также ряд процессов, приведших к фор- 
мированию молекул белков в соответствии с информацией, заключенной 
в нуклеиновых кислотах. i 

Переход от простых полимеров к полимерам, способным вмещать ин- 
формацию, требуемую для синтеза белков, мог происходить на оснований 
естественного отбора. Однако, как пишет Дж. Бернал (Bernal, 1969), 
«пока мы просто примем за данное, что полимеры — возникли ли они под 
действием естественного отбора или в результате контролируемого катали- 
тического синтеза — так или иначе возникли и существовали, причем 
в процессе их взаимодействия выработался механизм двусторонней связи 
между нуклеиновыми кислотами. и белками» (с. 99). 

В ряде случаев наблюдалось образование полимеров, напоминающих 
нолипептиды, из аминокислот при нагревании, при воздействии на пих 
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электрических разрядов, при обработке конденсирующими агентами, 
в частности полифосфорными эфирами в условиях, воспроизводящих ус- 
ловия первобытной Земли. Полимеры возникают также и в том случае 
когда через смесь газов проходит электрический разряд, достигающий 
воды. Органический гидрофобный материал в этом случае образует тонкую 
пленку на поверхности воды. При перемешивапии и встряхивании этой 
гетерогепной системы образутотся сферы размером от 1 до 20 мкм в диаметре 
а также более сложные структуры (обзор: Folsome, 1982). 7 

С. Фокс (Fox, 1969, 1980; Fox, Dose, 1975, и др.) описал структуры, 
полученные в модельных экспериментах, которые OH назвал протеинои- 
дами. Протеиноиды представляют собой белковоподобные полимерные 
молекулы преимущественно со случайной последовательностью амино- 
кислот, образующиеся при отщенлении одной молекулы воды в расчете: 
па каждую пептидную связь. Протеиноиды можно выделить в эксперимен- 
тах при нагревании смеси аминокислот, которая затем переносится в воду. 

Протеиноиды имеют форму сфер диаметром около 10 мкм и напоминают 
клетки, ограниченные толстой мембраной. Эти структуры c большой моле- 
кулярной массой, иногда превосходящей 10 000 дальтоп, содержат до 
18 различных аминокислотных остатков и обладают рядом свойств, Xa- 
рактерных для белков. Более того, у некоторых протеиноидов обнаружена: 
способность повышать скорость определенных химических реакций, 
а у других — хотя и слабая, но отчетливая гормональная активность, 
Эти факты свидетельствуют, что полипептидные цепи с определенной ами- 
нокислотной последовательностью могут возникать самопроизвольно при 
сравнительно простых условиях. 

Существуют и другие гипотезы относительно происхождения белков. 
Белковоподобные полимеры могли возникнуть путем полимеризации не 
аминокислот, а других мономеров, например аминоацетонитрила, который 
легко образуется из аммиака, формальдегида и цианистого водорода. 
Однако первоначально представлялось более вероятным, что сначала. 
возникли аминокислоты, а затем из них образовались первые белки (06- 
зоры: Опарин, 19666, 1968, 1969, 1970, 1975, 1977; Bernal, 1969; Fox 
Dose, 1975; Fox, 1980, и др.). j 7 

Постепенное совершенствование примитивных протеиноидов, и в том 
числе пептидных катализаторов, невозможно без существования определен- 
ных матриц, способных воспроизводить аминокислотные последователь- 
ности. В примитивном бульоне вполне могли возникать как полипептид- 
ные, так и полинуклеотидные цепи. При этом полинуклеотидная цепь 
могла служить матрицей, связывающей мононуклеотиды по принципу 
комплементарности. Тогда возможно образование и межнуклеотидных. 
связей с возникновением комплементарного полинуклеотида. 

Возможно, что практически все биологические системы используют 
общие материалы. Так, из сотеп тысяч органических соединений в мире 
бионта используется лишь около 150, в число которых входят 20 амино- 
кислот, 4 липида, 5 оснований нуклеиновых кислот, 20 витаминов, сахара: 
малые молекулы (органические кислоты, фосфат и вода). Небольшой набор oc- 
новных органических соединений, общий AJIA всех живых систем позволяет" 
экосистемам эффективно действовать на различных трофических уровнях. 

Древнейшие из органических микроструктур имеют возраст около 
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4 млрд. лет. Вполне вероятно, что они были протоклетками. Протоклетки 


образовывались в первобытных водоемах из полимерного материала OJO- 
временно с образованием органических соединений, причем преднолага- 


‚ется, что для образования протоклеток специальных концентрационных 


механизмов не требуется (Folsomo, 1982). 

Потомки протоклеток, обладающие каталитическими активиостями, 
существовали весьма короткое время. Они подвергались деградации при 
высыхании водоемов или при опускании на такие глубины, где энергия 
излучения была им уже недоступна. В то же время эти системы обладали 
быстрой и повторяющейся способностью к самосборке. 

Увеличение поверхности мембран протоклеток происходило по мере 
накопления различных полимеров. При этом слабые силы взаимодействий, 
удерживающие компоненты мембран, становились недостаточными, и 
протоклетка могла образовать почку или разделиться. Синтез полимеров 
в протоклетках обеспечивали активированные фосфатом промежуточные 
соединения. По-видимому, замена реакций конденсации с отщеплением 
воды на реакции с переносом фосфата, что является осповой биохимичес- 
ких процессов, началась с первой протоклетки. 

Согласно гипотезе К. Фолсома (Folsome, 1982), протоклотка содержит 
циклический генератор и семейство коротких (а поздиее и более длинных) 
молекул первичной транспортной РИК. Каждая из этих молекул несет 
аминокислоту из группы, соответствующей ee дискриминатору. Как от- 
мечает автор, задача состоит в том, чтобы синтезировать небольшой 9—7- 
членный пептид, имеющий специфическую последовательность. Далее, 
посредством дупликации и репликации обладающие наследственностью 
протоклетки могли достаточно быстро развить способность к синтезу круп- 
ных белков, обладающих многими функциями. Сам генератор, взаимодей- 
ствуя с крупными белками, мог образовать крупную кольцевую протохро- 
мосому. 

Следует отметить, что в живых системах почти все органические COC- 
динения, в которых есть один или более асимметричных атомов углерода, 
встречаются только в одной из возможных стереохимических конфигу- 
раций и вследствие этого обладают оптической активностью (см. также 
9.5.9). Предполагалось, что выбор Г-аминокислот в качестве строительных 
блоков обусловлен случайностью. Из этого следует, что все живые орга- 
низмы произошли от одной клетки или от одной популяции близкород- 
«твенных клеток, так как все живые формы содержат лишь Т,-аминокислоты 
{обзоры: Dixon, Webb, 1982c; Fox, Dose, 1975; Хильчевская, 1980; Folsome, 
1982, и др.). . 

В отношении происхождения первых клеток были высказаны две ос”. 
новные гипотезы. Одна из них, впервые выдвинутая А. И. Опариным 
{1924), основное значение придает образованию ферментов и формированию 
клеточных границ. При этом постулируется, что тенетическая система 
возникла позднее и первооснову жизни составляли белки. Сходной точки 
зрения придерживается С. Фокс (обзоры: Fox, Dose, 1975; Fox, 1980). 
Вторая гипотеза утверждает, что потенциальной формой жизни была 
нуклеиновая кислота, представляющая собой «голый ген», на оспове ко- 
торого стали возможны построение и эволюция белков. Ниже в сжатой 
форме приведены обе эти гипотезы. l 
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9.2.1. Гипотеза возникновения жизни 
на белковой основе 


Согнасно гипотезе А. И. Опарина, первые клетки, или протоклетки 
названные им протобионтами, появились B тот момент, когда вокруг on- 
ной или нескольких макромолекул каталитически активных белков 
возникла граница, или мембрана. Следует заметить, что термин «прото- 
бионт» принят для обозначения промежуточного звена`в процессе возник- 
новония жизни. Это звено находится между эволюирующими химичес- 
кими соединениями и биологическими формами, обладающими генети- 
ческим аппаратом и подвергающимися естественному отбору. Сущест- 
венно, что протобионты обладают пекоторыми биологическими призна- 
ками. 


А. И. Опарин в качестве модели протоклеток предложил коацерватные 
капли, состоящие из смеси коллоидных частиц. Этими частицами могут 
быть неспецифические макромолекулы, связывающие молекулы воды, и 
при определенных значениях рИ среды, концентрации солей ц температуры 


соединяющиеся друг с другом, образуя коацерватные структуры. Послед- 
пие по своим размерам нацомипатот клетки. Смеси, в которых происходит 
образование коацерватов, могут быть получены в модельных эксперимен- 
тах, папример при смешивании разбавленных растворов желатины (бе- 
лок), и гуммиарабика (полисахарид). 

Как экспериментально показано А. И. Опариным, коацерваты, состоя- 
щие из рибонуклеиновой кислоты и гистона, при добавлении полинуклео- 
тидфосфорилазы в присутствии АДФ обладалот способностью синтезировать. 
полинуклеотид — полиадениловую кислоту. Такой процесс может иметь. 
место и в отсутствие коацерватов. Однако при добавлении достаточных Konm- 
честв гистопа коацерваты увеличивазотся в объеме и иногда делятся Ha- 
двое. Коацерваты другого типа, включающие добавленный хлорофилл 
переносят электроны с красителя-донора на краситель-акцептор, модели. 
руя один из этапов фотосинтеза. 

Из гипотезы А. И. Опарина следует заключение, что генетический an- 
парат был сформирован на болес поздних этапах биологической эволюции 
Клеточная фаза могла возпикнут» из концентрированного первичного 
бульона путем коацервации — самопроизвольного разделения однофаз- 
ного раствора полимера на две водные фазы, одна из которых обладала 
более высокой, а другая — более низкой концентрацией полимера. Такой 
процесе коацервации мог способствовать образованию микроскопических 
капель — коацерватов, представлявших собой фазу с высокой концентра- 

‚ цией полимера. Некоторые капли могли поглощать какое-либо низкомоле- 
кулярпое вещество (глюкозу или аминокислоту), а также примитивный 
катализатор. Тогда внутри капли могли аккумулироваться как субстрат | 
так и катализатор. Из этого следует, что такие капли могли обладать при 
митивным метаболизмом, состоящим из одной реакции. | 

Согласно гипотезе А. И. Опарина, капли, наделенные метаболизмом.. 
должны были взаимодействовать с водным окружением и поглощать все. 
новые соединения, включающиеся в структуру капель, что давало воз- 
можность их роста. Под действием ряда физических факторов капли 
могли распадаться на более мелкие. Некоторые из вих могли сохранять. 
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`в себе молекулы катализатора, что способствовало росту и образованию 


нового поколения капель. Следует подчеркнуть, что идеи А. И. Опарина 
получили экспериментальное подтверждение. 

С. Фокс и его сотрудники описали другие самоорганизующиеся струк- 
туры — микросферы, напоминающие клетки (обзоры: Происхождение 
предбиологических систем, 1966; Fox, 1969, 1980; Fox, Dose, 1975). 9ra 
структуры появляются самопроизвольно при медленном охлаждении 06- 
разовавшихся при повышенной температуре концеитрированных раство- 
ров протеиноидов. Авторы предполагают, что аминокислоты кошцентри- 
ровались в испаряющихся водоемах и под влиянием тепла и потоков лавы 
или при высыхании под действием солнечных лучей полимеризовались. 
После дождя протеиноиды, возникшие в результате самосборки, могли 
образовывать микросферы. Последние представляли собой популяцию 
протоклеток, подвергавшихся отбору в соответствии с их каталитическими 
активностями, необходимыми для первичного обмена веществ. 

Микросферы представляют собой довольно однородные сферические 
капли диаметром около 2 мкм. При определенных значениях pH внешняя 
граница микросфер приобретает структуру, папоминающую мембрану. 
(Липиды в микросферах отсутствуют). Микросферы могут распадаться, 
делиться или почковаться. Почки могут отделяться от основной микросферы 
и даватьначало второму поколению микросфер. Таким образом, микросферы 
являются самооргапизующимися системами, которые представлятот собой 
полезные модели первых примитивных структур, напоминающих клетки. 


9.2.2. Гипотеза возникновения жизни 
на безбелковой основе 


Эта гипотеза возникновения жизни оспована па примате нуклеиновых 
кислот. Она была выдвинута еще в 1929 г. Г. Меллером (обзор: Lehninger, 
1974), а затем получила поддержку со стороны других исследователей 
(Crick, 1968; Orgel, 1968; Calvin, 1971; Eigen, 1973; Florkin, 1975; Dubos, 
1978, и др.). В основе гипотезы безбелковой жизни лежит предположение, 
что жизнь началась с абиотического образования одного или более генов. 
Иными словами, первой информационной молекулой на Земле была ДНК. 
С появлением новых данных в области молекулярной генетики гипотеза 
получила дальнейшее развитие. 

Высказывается мысль, что метаболизм и самовоспроизведение, т. е. 
необходимый минимум процессов, определяющий живые системы, потен- 
циально присущ генам, которые, находясь внутри клетки, способны ко- 
дировать образование дочерних клеток. Таким образом, первой формой 
жизни или по крайней мере потенциальной формой жизни была нуклеиновая 
кислота, представляющая собой «голый ген». В пользу этой гипотезы сви- 
детельствует несколько аргументов: 1) современные данные о структуре и 
воспроизведении вирусов; 2) тот факт, что молекулы нуклеиновых кислот 
вирусов несут в себе всю существенную информацию, необходимую для 
репликации; 3) широкий диапазон различных видов клеточной активности, 
в реализации которых участвуют специализированные нуклеотиды; 4) euo- 
собность нуклеиновых кислот служить матрицами для построения комиле- 
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ментарных нуклеиновых кислот в присутствии абиотического катализатора 
или конденсирующего агецта; 5) мутации нуклеиновых кислот, что CIIO- 
собетвует эволюционным изменениям. 


9.2.3. Возникновение клеток 


Возникновение клеточных форм ЖИЗНИ, по-видимому, началось 
3-—4.5 млрд. лет назад, причем их эволюция длилась примерпо 1.5 млрд. 
лет. Первые клетки не могли появиться в результате случайного столкнове- 
ния многих простых молекул, составляющих клетку. Вероятно, первые 
«клетки» были проще современных бактерий и возникли в результате длин- 
ной цепи событий, 

Па ранних стадиях биологической эволюции химическая эволюция 
могла ещо какое-то время продолжаться. B это время клетки поглощали 
413 окружающей среды органические молекулы, повышающие их жизне- 
деятельность. По мере эволюции метаболических путей возникали новые 
экологические ниш. Вместе с другими формами метаболизма появились 
готеротрофные системы, использующие в качестве химических источников 
энергии органические соединения. 

Таким образом, предполагается, что первые живые клетки были 
анаэробными гетеротрофами, использующими растворенные в первичном 
бульоне органические соединения. По мере роста и размножения этих кле- 
ток запасы органических материалов в древних морях истощались. В этих 
условиях могли выжить лишь те клетки, которые приобрели способность 
использовать простейшие органические соединения в качестве строитель- 
ного материала, а солнечный свет — в качестве источника энергии. Пер- 
вые клетки, способные к фотосинтезу, вероятно, возникли позднее. По- 
видимому, они не выделяли кислород, а донором водорода вместо воды им 
служил сероводород, что характерно для современных пурпурных серных 
бактерий. В, этих условиях истощения органических материалов появи- 
лись первые аутотрофные клетки, способные использовать углекислый 
ras, и порвыо фотосиптозирующие клетки. Раньше всего, вероятно, воз- 
HAKAM фотосинтезирующие гетеротрофы, использующие ультрафиолет. 

Первыми фотосинтезирующими клетками, способными выделять кис- 
лород, были синезеленые водоросли, возраст которых составляет около 
3 млрд. лет. До их появления кислорода В атмосфере было очень мало или 
не было вообще. Фотосинтезирующие азот-фиксирующие синезеленые 
водоросли — кульминационный момент адаптации к существованию в пер- 
вобытиых морях, лишенных органических углеродных и азотистых COE- 
дицений, С появлением фотосинтезирующих клеток в качестве побочного 
продукта фотосинтеза в атмосферу стал освобождаться молекулярный 
кислород. С этого времени уровень. кислорода в атмосфере возрастал до 
его современного значения — примерно 20 % по объему. В связи c этим 
произошло появление новых. экологических ниш. При концентрации 
свободного кислорода, превышающей 3 96, стало возможным ero исполь- 
зование в качестве высокоэффективного акцептора электронов в аэробном 
метаболизме. После появления в атмосфере кислорода, по-видимому, воз- 
никли аэробные клетки, которые могли вырабатывать на одну молекулу 


414 


экзогенной глюкозы больше энергии, чем анаэробные организмы. ganep- 










шающей стадией было развитие аэробного дыхания и окислительного 
фосфорилирования, составляющих основу биоэнергетики современных 
организмов. 
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Рис. 9.2. Схема возможной побледовательности этапов симбиогенетического про- 
исхождения клеток эукариотов, наложенная на родословное древо клеточных (карно- 
І тов). (По: Воронцов, 1980). 


Показана неоднократность этапов симбиогенеза клетки эукариотов. 


Следующий скачок в эволюции клеток — появление эукариотических 
клеток — произошел примерно 2.0 млрд. лет назад. Существует 
предположение, дискутируемое в настоящее время, что эукариотические 
клетки появились благодаря метаболическому симбиозу. Предполагается, 
что эукариоты произошли из крупных анаэробных прокариотических KJC- 
ток, B которые вселились мелкие фотосинтезирующие или аэробные про- 
кариоты, становящиебя эндосимбионтами. Тогда клетки-хозяева обесие- 
чивали гликолитическое брожение, а клетки-симбионты — фотосинтез 
или дыхание. Не исключено, что такие эндосимбионты могли быть пред- 
шественниками хлоропластов и митохондрий современных клеток. 


AUS 


В процессе биологической эволюции под воздействием различных фак- 
торов могли возникать изменения в нуклеотидной последовательности 
генома и происходить отбор наиболее приспособленных мутантов (рис. 9.2). 

На развитие аэробных позвоночных и сосудистых высших растений 
потребовалось более 1 млрд. лет. Человек появился около 2 млн. лет назад. 





других). Отличие современных теорий, например теории С. Фокса (обзор: 
Fox, Dose, 1975, и др.), касается главным образом сил, приводящих к o6- 
разованию олигомеров и полимеров, а также набора образующихся no- 
ществ, но не принципиальной стороны. Как можно видеть из того MO 
рис. 9.4, образование микросфер в’результате взаимодействия протонно- 
идов служит исходным пунктом формирования клеткоподобных структур, 


9.2.4. Основные достижения и трудноети Формирование Эукариоты 
в развитии проблемы пропсхождения жизни . функинональных я Более организованные 
блоков 
Прокариоты 
Прежде всего подведем итоги сказанному выше. Итак, первое естественно- 
научное объяснение процессам, могущим вести к образованию живых си- Генетический 
стем из элементов неживой природы, дано А. И. Опариным в 1924 г. Он механизм 
обратил внимание па возможность формирования в особых условиях про- кодирования 
стых оргапических молекул, составляющих основу жизни (аминокислот, 
сахаров, липидов и т. д.), происходящего под влиянием обычных абиоти- Проторепродукиия 
ческих сил. В соответствии с теорией А. И. Опарина полимерные струк- А Протеиноидные Фотометаболизм 
туры типа белковоподобных, липидоподобных и других собирались из Дарвиновская эволюция микросферы (протоклетки. Метаболизм (—®= нукленновые 
мономерных строительных блохов. Если мономерные блоки в большинстве микросистемыў кислоты, протеины) 
случаев не отличались OT существующих ныне, то полимерные блоки, Мембранная активность 
хотя и имели некоторые свойства современных полимеров, обладали H,O 
серьезными различиями. Например, предполагалось, что, как правило, 
гидролазные, трансфэразные и окислительно-восстановительные актив- М акромолекулы Большая упорядоченность 
ности были сравнительно низкими по своим термодинамическим характе- Лаборатория - Некоторая метаболическая 
ристикам и отличались от таковых современных ферментов. Полимеры -H,O активность 


под действием различных условий собирались B микрокапли и образовы- 
вали обособленные структуры, которые характеризовались некоторыми 
свойствами клеток. Дальнейшая эволюции была связана с совершенство- 
ванием таких систем, которые А. И. Опарин обозначил как коацерватные 
капли. Предбиологическая эволюция коацерватных капель приводила 
к формированию примитивных клеток, C момента образования которых 
начинается биологическая эволюция, связанная с естественным отбором. 
По всей вероятности, формирование первичных клеток явилось критичес- 
ким моментом в эволюции жизни и тем рубежом, который разделял хими- 
ческую эволюци.о от биологической. Клетка обладает рядом свойств, KO- 
торые характеризуют истинную жизнь, и, по всей вероятности, именно 
‚на этом этапе сформировались основные функциональные блоки (рис. 9.3). 

Нетрудно видеть, что теория А. И. Опарина составляет начало нового 
этапа в науке и входит как основной элемент во все существующие в на- 
стоящее время теории возникновения жизни на Земле. Современные схемы 
происхождения жизни включаот в себя все основные этапы, постулиро- 
ванные А. И. Опариным (рис. 9.4). Эги схемы связываются с начальной 
стадией химической, точнее, физико-химической эволюции, которая 
сменяется биологической эволюцией. Наиболее ранний этап возникнове- 
ния жизни в современных теориях, как и y А. И. Опарина, заключается 
в формировании основных типов мономеров, составляющих основу био- 
логических структур, T. е. аминокислот, моносахаридов, оснований Hy- 
клеиновых кислот, порфиринов ит. д. Вслед за этим происходит образова- 
ние полимеров, характерных для живых систем (протеиноидов и некоторых 
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Рис. 9.3. Схема органической эволюции, демонстрирующая, что протеиноиды являются 
недостающим звеном между молекулярной эволюцией и эволюцией организмов на 
Земле. (По: Fox, 1980, с нашими дополнениями). 


которые дают основу протоклеткам и примитивным клеткам. Таким об- 
разом, переход от химической эволюции к биологической в современных 
работах интерпретируется так же, как и в первоначальных. 

В настоящее время проблема происхождения жизни на Земле является 
өдной из наиболее разрабатываемых, и результаты, достигнутые в этом 
направлении, поистине огромны. Детальный анализ первичных условий 
на Земле демонстрирует, что состав атмосферы был вполне благоприятен 
для формирования многих типов органических молекул (рис. 9.5). Более 
того, отсутствие озонного щита, высокая вулканическая активность такжо 
должны были способствовать формированию целого ряда биологичоских 
соединений. В частности, в настоящее время продемонстрировано обризо- 
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Рис. 9.4. Схема основных этапов молекулярной эволюции и происхождения жизни. 
l (Ilo: Fox, Dose, 1975). 


вание многих кислот, играющих важную роль в метаболизмо сонромонных 
организмов, в TOM числе молочной, уксусной, янтарной и других, под влия- 
нием таких факторов, как ультрафиолетовое и коротковолновое излучение 
солнца, электрические разряды m т. д. Образование биологичоских моно: 
меров пз смеси аммиака, метана, водорода и даже более простых комио · 
нетов — CO,, СО, молекулярного азота, воды и серы может происходить, 


Газы, выделяющиеся из первичных вулкан ов 


а (603) + b(CO) + с(мз) + 4(н,0) +е (нь) + (S) +9(н,3) + ^ (CH4) + i (05)  --- 


При воздействии различных видов энергии реагируют с образованием разно- 
: образных малых органических соединений 


| J(HCN) + k(HCOoH) + С (сн,со,н) + т[нм(см):] + n(HNCH;COS) +--+- 
arum Муравьцная Уксусная Дицианамид Глищин 
одород кислота кислот о. 


|} 


При воздействии различных видов энергии реагируют с образованием более 
сложных органических соединений 


R R 
н t : 
l LS АХ 
R-C-C0,H | " 1 Г NC. CH,— (CHz),— созн 
мна R= 2 Сы 
Аминокислоты Пиримидины Пурины ! Жирные 
(R- различные (А-различные (E -розличные кислоты 
органические группы) эруппы) 
функциональные 
группы) . 
Рис. 9.5. Схема процесса выделения газов из первичных вулканов. (По: Folsome, 
1982). 


Строчные латинские буквы указывают на количество тех или иных компонентов. 


например, при нагревании, воздействии электрических разрядов, облу- 
чении и T. д. (обзоры: Bernal, 1969; Lehninger, 1974; Fox, Dose, 1975; 
Ponnamperuma, 1977; Broda, 1978; Origin of life, 1978; Мухин, 1980; 
Руденко, 1980; Fox, 1980; Folsome, 1982, и np.). 

Таким образом, B настоящее время предполагается ряд гипотетических 
механизмов абиогенеза первичных биологических молекул. Однако это 
обстоятельство является не только достоинством, но и недостатком со- 


‘временных гипотез, так как пока нет возможности выбрать определенный 


путь для интерпретации формирования основных элементов жизни. 
Эксперименты, проведенные в лабораториях X. Юри, Г. Меллера и 
других, показали, что первоначальная схема накопления мономеров с их 
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последующим преобразованием B биополимеры необязательна. Сущест- 
вует ряд данных, что в некоторых случаях под влиянием тепла, электри- 
ческих разрядов и излучений могут формироваться полимеры протеино- 
идного типа без образования мономеров типа аминокислот. Последние 
могут возникать вторично при гидролизе продуктов, образующихся при 
практически одновременно происходящих процессах синтеза и конденса- 
ции полимеров. Это весьма важно, так как вероятность превращения моно- 
меров в полимеры в разведенных водных растворах при мягких темпера- 
турах от 10 до 30 °С весьма мала. Кроме того, образование полимеров 
протеиноидного типа в течение коротких интервалов времени может создать 
их высокую концентрацию, достаточную для формирования микрострук- 
тур типа коацерватных капель или микросфер. Это обстоятельство также 
чрезвычайно важно, так как формирование микроструктур в больших 
объемах воды (океаи и даже ограниченные водоемы) кажется маловероят- 
ным процессом (обзор: Folsome, 1982). | К 

Для дальнейшего анализа механизмов происхождения жизни следует 
иметь в виду еще один существенный результат лабораторных экспери- 
ментов, посвященных первичному биогепезу. Наряду с органическими 
молекулами, составляющими основу биологических структур или по край- 
ней мере присутствующими в них, возникают вещества, которые никогда 
но были обпаружепы в биологических системах (табл. 9.1). Так, проде- 
монстрировано, что при реакциях типа Фишера —Тропша при нагревании 
газов СО, Н, и МН, образуются не только биологические, но и небиологи- 
ческие молекулы. Между тем эти реакции моделируют систему реакций, 
которые могли иметь место в условиях примитивной атмосферы Земли дри 
извержении вулканической лавы (обзоры: Fox, Dose, 1975; Fox, ; 

1982, и др.). 

и Я моничнооти и всесторонности заслуживает внима- 
ния недавний анализ Б. М. Кедрова и К. B. Серебровской (1980), xo- 
торый, как полагаем, хорошо документирует мнение большинства иссле- 
дователей о том, что современная концепция эволюции — это представле- 
ние о длительном процессе формирования и усложнения химических 
структур (мономеров, олигомероз, полимеров и, наконец, коацерватов и мик- 
росфер) в ходе химической эволюцин. Затем следует формирование про- 
тобионтов, имеющих сначала протоцеллюлярные, а затем целлюлярные 
структуры. Эти взгляды хорошо обобщены на рис. 9.6. . 

Большой интерес представляет концепция А. А. Кричевской и ее кол- 
лег (Кричевская и др., 1983): «Абиогенный синтез биомономеров мог про- 
ходить из разных предшественников, однако их набор во всех случаях 
практически одинаков. Это определяется свойствами соединений углерода, 
азота и кислорода, которые существовали в первичной восстановительной 
атмосфере Земли и вступали в химические реакции C использованием 
доступных видов энергии. Ассортимент первичных биомономеров был 
химически предопределен, а биохимическое предопределение простира- 
лось и на дальнейшую биохимическую эволюцию при синтезе биомоно- 
меров. 

В. продуктах абиотенного синтеза, воспроизведенных в моделях, всегда 


находят 4 аминокислоты, входящие в состав белков современных организ-. 


мов: глицин в наибольшем количестве, аланин, глутаминовую и аспараги- 
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а —— ——— - — 


Таблица 9.1 


Некоторые органические соединения, образующиеся в реакциях 
тина Фишера—Тропша при нагревании газов СО, Н, и NH; до 900 °С 
€ металлическими катализаторами 


(По: Folsome, 1982) 
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новую аминокислоты. Анализ современного биологического кода вместе 
с результатами модельных опытов позволил высказать мысль о том, что 
перечисленные аминокислоты (к ним относится и серин) являются первич- 
ными аминокислотами — родоначальниками других семейств аминокислот. 
° Первичные аминокислоты, вступая в химические взаимодействия с KOM- 
понентами среды, например соединениями серы, ароматическими и дру- 
гими, а также претерпевая внутримолекулярные перестройки, дали начало 
большому разнообразию аминокислот. Однако в состав белков были 
отобраны уникальные по свойствам аминокислоты, которые обеспечивают 
весь комплекс физико-химических H структурных особенностей белковых 
молекул. Анализ последовательности нуклеотидов в кодонах и значение 
для кодирования определенной аминокислоты дал основание предполагать, 
что в состав белков первичных организмов входили 16 аминокислот. 
Позднее в состав белков вошли аспарагин и глутамин, последними — 
метионин и триптофан. Таким образом, в состав белков отобраны 20 ами- 
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Рис. 9.6. Сравнение принятых ступеней возникновения жизни в различных теорети- 
Е ческих концепциях. (По: Кедров, Серебровская, 1980). 


У — «самозарождение», или ступени химической эволюции; однт стрэлка — предбиологическая 


эволюция; тройная стрелка — биологическая эволюция. 


нокислот. Они преобладают в свободном состоянии или в составе низко- 
молекулярных пептидов во всех клетках живых организмов. В настоящее 
время в составе живых организмов встречается более 150 аминокислот. 
Большая их часть является производными входящих в состав белков, и 
образуются они в результате ферментативных их превращений. Особенно 
разнообразен набор аминокислот у растений и грибов. Для многих из них 
не определена биологическая функция, некоторые токсичны для животных. 
По-видимому, они являются регуляторными молекулами еще не известных 
нам сторон метаболизма» (с. 4—5). 

Таким образом, современная концепция происхождения жизни — это 
теория возникновения структур, которые, усложняясь, приобретают On- 
ределенные функциональные свойства. По-видимому, эти свойства могут 
проявляться уже на ранних этацах эволюции, так как некоторые полимеры, 
особенно протеиноиды, обладают рядом свойств, характеризующих жизнь. 
Протеиноиды, организованные в микросферы, обладают уже многими 
свойствами, присущими клетке. 

`В целом для современной концепции происхождения жизни па Земле 
характерно описание постепенно усложняющихся структур (обзор: Py- 
денко, 1980). Однако, несмотря на огромные достижения в развитии кон- 
цепции происхождения жизии, существует множество проблем, которые 
ждут своего решения. 


9.3. КРИТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ СОВРЕМЕННОГО СОСТОЯНИЯ 
ПРОБЛЕМЫ ПРОИСХОЖДЕНИЯ ЖИЗНИ 


В последние годы все чаще появляются обобщающие работы, в которых 
не столько развивается или модифицируется концепция ‘происхождения 


‚ жизни на Земле, сколько делается попытка критически осмыслить все то, 


что достигнуто к настоящему времени и какое это имеет отношение к объему 
первоначально поставленных задач (обзоры: Keosian, 1978; Кедров, Ce- 
ребровская, 1980; Опарин, 1980, m mp.). 


9.3.1. Критика представлений о химической эволюции. 


Основные идеи А. И. Опарина, касающиеся происхождения жизни, 
получили многочисленные подтверждения. Было показано, что € помощью 
различных методов абиотического синтеза удается получить практически 
все строительные блоки, лежащие в основе современной жизни. Этот 
процесс аккумуляции органического материала и образования из него 
полимеров получил название химической эволюции. 

Дж. Кеосиан (Keosian, 1978) согласен с тем, что основные представле- 
ния, развитые А. И. Опариным, а затем Дж. Холдейном, Дж. Берналом 
и другими, важны и плодотворны. Однако он ставит под сомнение o60c- 
нованность понятия химической эволюции: «Требования химической 
эволюции нереальны. Нам предлагается поверить, что биохимические 
соединения, биохимические реакции и механизмы, метаболизм и накопле- 
ние энергии, специфические полимеризации, коды и механизмы транскрип- 
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ции п трансляции и T. д. появились B предбиотических водах с функциями, 
которые они должны иметь в живом организме до того, как они стали жи- 
BBIMH. Химическая эволюция нашла свой конец в самой себе. Во многих 
случаях она представляет собой надуманный или искусственный лабора- 
торный синтез» (с. 572). 

Далее автор подвергает критическому анализу вопрос o TOM, в какой 
мере условия лабораторного моделирования соответствуют условиям пер- 
вобытной Земли. Он обращает внимание на то, что теоретические обобще- 
ния были сделаны на основе самых различных модельных экспериментов, 
в которых был получен весь набор органических элементов. Абиотический 
синтез в условиях предбиотической Земли не мог дать в одном месте всех 
необходимых соединений. Поэтому, предполагает Дж. Кеосиан, эти соеди- 
нения были, возможно, синтезированы в разные периоды времени и рас- 
сеяны по различным областям Земли, где существовали разные условия. 

Действительно, справедливо, что эксперименты не воспроизводят мно- 
гих важных условий, в частности, из-за ограниченного пространства 
лабораторий, тогда как в океане H атмосфере продукты реакций могли рас- 
сенваться в водной фазе, выпадать в виде осадков на дно мирового океана 
или рассеиваться в гигантских объемах атмосферы. Эти замечания, BOS- 
можно, были бы уничтожающими, если бы не идея возникновения жизни 
в небольших теплых водоемах, выдвинутая К. Фолсомом (обзор: Folsome, 
1982), позволяющая иметь дело со сравнительно небольшими объемами 
растворов, в которых происходит образование соответствующих субстан- 
ций, характеризующих жизнь. 

Один из крупнейших молекулярных биолотов К. Везе (Woese, 1979) 
отметил, что при исследовании химии предбиологических процессов в мо- 
дельных экспериментах были получены факты, не подтверждающие тео- 
рию А. И. Опарина. Автор подчеркивал, что основные биохимические 
реакции — реакции дегидратации — не могут происходить в океане, так 
как примитивные синтезы требуют дегидратирующих условий. Он приходит 
к выводу о необходимости новой концепции, удовлетворяющей требова- 
ниям развивающейся науки. 

Существует еще более мрачная оценка ситуации. Высказывается пред- 
положение, что концепция химической эволюции, конечным результатом 
которой явились сложные протобионта, может быть принята в качестве 
объяснения с такой же вероятностью, с какой порывы ветра на кладбище 
обломков самолетов могут создать исправный и способный к полету лайнер. 


9.3.2. Критика других аспектов основных теорий . 
происхождения жизни 


В течение последних лет появилось множество работ, посвященных 
проблемам происхождения H возникновения жизни (см. 9.2). В этих рабо- 
тах наряду с весьма оптимистическими оценками достижений современной 
науки в понимании происхождения жизни на Земле имеются и скептиче- 
ские высказывания. В последние годы некоторые крупные исследователи 
выступили с беспощадной критикой основных теорий происхождения 
жизни. Эту критику можно представить по нескольким ярким работам- 
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В частности, Дж: Бернал (Bernal, 1967) писал, что в настоящее время, 
несмотря на значительно более гармоничную и ясную картину относи- 
тельно происхождения жизни, трудности вырисовываются четче, чем ра- 
нее. Позднее У. Торп (Thorpe, 1974) отмечал: «. .. проблема так же ga- 
лека от решения, как и раньше» (с. 116). Наконец, М. Диксон и 9. Уэбб 
(Dixon, Webb, 1982c) привели следующее высказывание: «Поиски пло- 
дотворного решения проблемы возникновения жизни сопряжены с огром- 
ными трудностями, которые к последнему времени не уменьшились, а даже 
возросли. К сожалению, решить данную задачу не помогают ни огромное 
желание преодолеть эти трудности, ни тенденции игнорировать их совсем» 
{с. 939). 

Вернемся вновь к работе Дж. Кеосиана (Keosian, 1978), чтобы рассмот- 
реть глазами автора наиболее важные недостатки двух основных концеп- 
ций происхождения жизни: белковой m нукленновой. Работа носит назва- 
ние «Кризис в проблеме происхождения жизни». Отношение автора к проб- 
леме видно из следующей цитаты: «Обе теории происхождения жизни, 
как ферментпая, так и „голого тепа”», имет фатальную ошибку — sza- 
висимость от случайного образования весьма сложной молекулы при 
случайном столкновении атомов и неорганических молекул. Такое явление 
как основа жизни — это явление с нулевой вероятностью. Автокаталити- 
ческий. фермент или „голый гон” жив только по утверждению автора, 
а в отсутствие органических соединений не имеет даже теоретического 
будущего» (с. 569). Далее Дж. Кеосиан обращал внимание на то, что та- 
кое допущение должно быть несостоятельным еще и потому, что самовос- 
произведение на оснозе белка и нуклеиновой кислоты будет усиливаться 
экспоненциально. В стерильной среде это должно привести к истощению 
материала в течение очень короткого срока. По мнению автора, в конеч- 
ном итоге такие структуры не должны были напоминать клетки. Они ско- 
рее могли бы походить на нуклеопротеидные структуры типа вируса, ко- 
торые ищут хозяина. Но Дж. Неосиан подчеркивал, что на начальных эта- 
пах биогенеза такого хозяина не существовало. 

При обсуждении проблемы происхождения жизни на Земле B целом 
в качестве одной из нерешенных задач рассматривается возможность слу- 
чайного возникновения уже на ранних этапах биолотической эволюции 
сложных молекулярных машин. Действительно, насколько можно судить, 
например, транспортная РНК — один из обязательных и B то же время 
простейших компонентов, участвующих в процессах синтеза, — должна 
была возникнуть чрезвычайно рано, так как она обнаружена у всех су- 
ществующих ныне бионта (как у прокариотов, так и у эукариотов). 
Следовательно, она должна была существовать и y их общего чрезвычайно 
древнего и примитивного предшественника (обзор: Folsome, 1982). 

‚ Еще более трудно представить себе, как случайно в разное время и B pas- 
личных местах возникшие совершенные молекулярные машины оказались 


.B хорошем соответствии друг с другом при их взаимодействии в метаболи- 


ческих целях. Примером этому может служить формирование гликолити- 
ческой и дыхательной цепей ферментов и т. д. По подсчетам Дж. Моно 
(Monod, 1971), только процесс трансляции информации сигнала с генети- 
ческого аппарата, реализующего синтез белка, включает в себя: около 
50 элементарных операций. 
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Наконец, трудно представить себе, каким образом могли параллельно 
возникнуть и сформироваться системы ДНК, РИК и рабочий аппарат, 
состоящай из белков, липидов и углеводов. Еще труднее ответить на BON- 
рос о том, каким образом эти системы могли объединиться и составить 
единую функциональную систему. 

Итак, многочисленные разнообразные жизненные проявления, источ- 
ники энергии, механизмы наследственной информации и ее передачи — 
все эти сложнейшие процессы для своей реализации требуют огромного 
числа молекулярных машин, сгруппированных во взаимодействующие 
и саморегулируемые системы. Возникновение столь сложных систем из 
отдельных элементов, как и путь постепенного преобразования техноло- 
гий и молекулярных машин, представить себе крайне затруднительно. 
Физиологический подход к этому вопросу чрезвычайно плодотворен как 
тем, что анализ естественных технологий исключает многие гипотезы, так 
и тем, что такой подход подсказывает пути, не учитываемые ранее. Физио- 
логический анализ структур и процессов демонстрирует, что в ряде слу- 
чаев отдельные молекулярные машины сами по себе бесполезны и могли 
возникнуть в пределах данной функциональной цепи. В то же время они 
могли быть полезны для реализации других процессов, где обеспечивали 
эффект сами или в сочетании с какими-либо другими блоками. 

Плодотворность такого подхода, обозначаемого как принцип переклю- 
чения функциональных блоков, может быть проиллюстрирована на при- 
мере оксиредуктаз, ферментов, принимающих участие в окислительно- 


восстановительных реакциях. Одни из этих ферментов могли защащать: 


примитивные организмы от токсического действия кислорода, который 
образовался в результате фотолиза или деятельности первичных фотосин- 
тезирующих организмов. Другие оксиредуктазы могли формироваться 
как акцепторы водорода, выполняя функции анаэробного дыхания. Сое- 
динение этих двух компонентов, имеющих самостоятельную ценность, 


в различных функциональных комплексах могло способствовать появле- 


нию одной из наиболее эффективных технологий, когда-либо возникающих 
в кругу бионта. | 


9.3.3. Критика предетавлений о происхождении 
клеток 


`Предполагается, что этапом возникновения жизни на Земле следует 
считать период, когда сформировались простейшие клеточные системы, 
ставшие элементарной ячейкой жизни’ (обзоры: Опарин, 1924, 1957, 
19666, 1968, 1977; Bernal, 1951, 1954, 1959, 1961а, 1961b, 1967, 1969; 
Keosian, 1968, 1978; Eigen, 1973; Fox, Dose, 1975; Fox, 1980; Mex- 
лер, 19806; Shopf, 1981; Folsome, 1982, и др.). 

Однако наибольшие трудности возникли именно тогда, когда были 
сделаны попытки понять, каким образом из смеси макромолекул могли 
возникнуть сложные системы, подобные клеткам. Дж. Кеосиан (Keosian, 
1978) обращал внимание на TO, что разнообразные свойства протеиноид- 
ных микросфер, в том числе и воспроизведение некоторых свойств живых 
систем, в действительности могут принадлежать не одной микросфере, 
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а большому числу микросфер, возникщих в разных условиях из различ- 
пых исходных молекул. Это в значительной мере осложняет интерпретацито 
результатов, полученных в модельных экспериментах. Другой недостаток 
заключается в том, что в системе экспериментов С. Фокса (Еох, 1980) 
вся эволюция компонентов примитивной атмосферы через мономеры, 
далее — протеиноиды и протепнондные микросферы происходит за He- 
сколько дней и даже часов. Однако замечание Дж. Цеоснана, что высокая 
скорость процесса относится к числу недостатков теории и снижает ee 
правдоподобность, не кажется убедительным с точки зрения физполога. 
Для возникновения жизни как процесса играют роль многие особенности 
и свойства возникающих систем и характеристики реализуемых ими про- 
цессов, но не время, требуемое для возникновения живых систем. 

Трудно возражать против замечания Дж. Кеосиана относительно 
предположения, которое он охарактеризовал как математический абсурд, 
а не вероятность. Это предположение заключалось в том, что все части 
организма существовали ранее, чем возник организм на основе случай- 
ности, а затем таки‹е на основе случайности эти части оказались хорошо 
соответствующими друг другу и собрались в слаженный механизм. 

Наконец, следует обратить внимание на ваяшую колцепцито Jf. b. Mer- 
лера (1980а, 19806, 1980в). Автор полагает, что в предбиотических усло- 
виях на поверхности Земли находились пылевидные частицы типа рего- 
лита. Эти частицы, контактируя с липидами, локализоваиными на поверх- 
ности мирового океана, образовывали корпускулы, окруженные липид- 
ной мембраной. Такие корпускулы, сходные с липидными везикулами 
(липосомами), были названы армированными липосомами, так как обла- 
дали минеральным алюмосиликатным каркасом. Следовательно, корпус- 
кулы, или протоклетки, были образованы в условиях, близких к физиоло- 
гическим, причем они имели способность сорбировать и концентрировать 
различные соединения, в том числе олигопептиды. В такой протоклетке 
из мономеров-предшественников могли синтезироваться олигопептиды, 
олигосахариды, гликолипонуклеопротеидные комплексы и т. д. Этот Mpo- 
цесс во времени протекал до тех пор, пока длина синтезированных полиме- 
ров не достигала таковой, характерной для современных клеток. При этом 
в липосоме-протоклетке должны были содержаться все химические эле- 
менты, свойственные живой природе. Кроме того, автор подчеркивает, что 
живая природа содержит все химические элементы в силу необходимости, 
а не благодаря случайности. : 

Ниже мы попытаемся привести те аргументы физиологии, которые позво- 
ляют представить себе. развитие жизни из неживых систем как процесе 
в определенной мере закономерный. ` 


9.4. ФУНКЦИИ МАКРОМОЛЕКУЛ И ПРОТОКЛЕТОК 


В своем известном обзоре C. Фокс (Fox, 1980) привел подробный пере-. 
чень свойств протеиноидных макромолекул и микросфер. Нротенноиды 
наряду с различными ферментативными активностями обладают способ-. 
ностью катализировать процессы. декарбоксилирования ряда кислот, 


427 


в том числе щавелевоуксусную и пировиноградную. Обнаружены также 
фотохимические реакции, катализируемые протеинодами. Обращает на 
себя внимание то обстоятельство, что протеиноиды обладают некоторой 
активностью, свойственной гормонам, например меланоцит-стимулирую- 
щему гормону. Наряду с гормональными функциями продемонстрированы 
функции узнавания и дискриминации, которые проявлялись в избиратель- 
ной агрегации протеиноидных микросфер и в избирательном взаимодей- 
ствии или отсутствии такового протенноидных молекул, полученных 
в разных условиях. Наконец, несомненный интерес представляют сообще- 
ния о связи различных ферментативных активностей с присутствием в про- 
теиноидах разных типов молекул. Так, протенноиды, содержащие гистидин, 
обладают эстеразной активностью (обзор: Fox, 1980), а протеиноиды, co- 
держащие гем, — пероксидазной активностью (Dose, Лакі, 1971). Как 
известно, протеиноиды при определенных условиях организуются в микро- 
сферы, в первом приближении напоминающие примитивные клетки. 

Существенно, что при слиянии микросфер, содержащих различные 
активности, возникают дочерние микросферы, обладающие обеими исход- 
ными каталитическими активностями. Эти наблюдения важны для попи- 
мания механизмов возникновения системы с многими функциями и имеют 
большое значение для понимания развития «сложной жизни» из элемен- 
тов. Анализ процессов, которые реализуются микросферами, показал, 
что этим структурам свойственны многие функции, характерные для жи- 
вых систем. Поэтому весьма привлекательно характеризовать эти функции 
как протофункции (табл. 9.2). Микросферы воспроизводят взаимодейст- 
вия, которые С. Фокс (Fox, 1980) обозначил как протосекс (протосексуаль- 


Таблица 9.2 


Протоповеденческие * свойства термальных протеннов (протеиноидов) 
и протоклеток 
(По: Fox, 1980) 

















Свойства микросфер, образо- Свойства, воз 

; , никающи 
Свойства протеиноидов ванных из протеиноидов в микросферах . ? 
Агрегация  - Протосоединение 


Селективная коагрегация Рекомбинация (нпротосекс} 


Компартментализация 
Әлектрофоретические Электропотенциал Деление 
Ферментативные Ферментативные Метаболизм 
Гормональные ? | 
Фотохимические Фотохимические 





Протодвижение 

Диффузия 

А Осмотическое поведение 
Проторост 
Проторепродукция 
Протосвязь 

. Старение 
Защитные 


* Все свойства, обсуждаемые здесь, рассматривают 
) ся как протоповеденче - 
щие до современного поведения. «?» — исследования He проводились: ^ ские, эволюирую 
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ные реакции). Кроме того, микросферы растут (это характеризуется как 
проторост), стареют и погибают. 

Тем не менее скорее всего речь идет о внешних аналогиях, а по об ana- 
логичных процессах или аналогичных структурах. В некоторых случаях, 
действительно, процессы аналогичны, но различна их технология. lipowo 
того, аналогии могут быть весьма поверхностными, поэтому мы полагаем 
более уместным термин не «прото», т. е. предшествующий, а «оид», т. е. 
подобный. Иными словами, проторепродукция скорее должна обозначаться 
как репродуктоидный процесс. Протогормональные и проторецепторные 
реакции должны быть обозначены как гормоноидные и рецептоидные peak- 
ции соответственно. 

С физиологической точки зрения существенны не только и не столько 
внешние проявления какой-либо функции, но ее технология, T. e. MOCHE- 
довательность и способы реализации отдельных операций, а также устрой- 
ства, осуществляющие эти операции. Такой технологический подход позво- 
ляет понять принципиальную разницу между ростом и ростоподобными 
процессами в протеиноидных микросферах. Действительно, рост как фи- 
зиологическая технология связан с синтезами новых макромолекул и над- 
молекулярных структур, тогда как ростоподобный процесс связаи с уве- 
личением микросфер, т. е. с включением массы уже готовых макромоле- 
кул в состав данной микросферы. Этот процесс скорее напоминает рост 
кристаллов, липидных капель и т. д. Точно так же репродукция скорее 
напоминает процессы спонтанной секвестрации, которые имеют место во 
многих коллоидных системах, тогда как размножение (даже самое про- 
стое) является следствием определенного управляющего сигнала, который 
регулярно повторяется и приводит к перераспределению всех материалов 
между двумя образующимися клетками. Это весьма сложная технология, 
которая не воспроизводится в данном случае. Поэтому справедливо счи- 
тается (обзор: Fox, 1980), что протеиноидные системы отделены от настоя- 
щей жизни из-за того, что они не могут осуществлять саморепродукцию. 
Эта трудность интерпретации не преодолена до сих пор. 

Итак, жизнь по своей сути представляет собой процесс, и, следова- 
тельно, ее характеристика входит в круг проблем, относящихся к области 
физиологических наук. Поэтому в той мере, в какой физиология опреде- 
ляется естественной, или витальной, технологией, можно говорить о тех- 


‚ нологии жизни. С этой точки зрения, как мы подчеркивали, системы, 


охарактеризованные как протобионта, т. е. предшественники жизни, ско- 
рее должны быть обозначены как биоиды, т. е. носители свойств, которые 
в большей или меньшей мере напоминают жизнь, но не обязательно ей 
предшествуют. Точно так же функции, наблюдаемые у биоидов, не явля- 
ются протофункциями, а представляют собой биоидные' функции. Уточ- 
нение этих понятий Hé носит чисто лингвистического характера. Коррект- 
ность терминологии, которая создает иллюзию непрерывного перехода 
от биоидов к бионта и от протофункций к функциям, делает задачу более 
ясной и заставляет признать, что надежных мостов между известными 
моделями. биоидов и первыми наиболее примитивными бионта не Cy- 
ществует. 
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9.4.1. Жизнь как ооъединение протобиозов 


В настоящее время предполагается, что время, потребовавшееся для 
превращения первых органических веществ в первые протобионта, заняло 
несколько миллиардов лет. Другими словами, этот процесс проиехо- 
дил чрезвычайно медленно п его эффективность, особенно на первых эта- 
пах, была крайне незначительна. В существующих гипотезах делается 
попытка преодолеть те трудности, которые возникают при объяснении спон- 
танного возникновения сложных биологических структур на основе слу- 
чайности. 

Существует много признаков, характеризующих жизнь. С точки зре- 
HHA физиолога, помимо примитивных и высокоорганизованных живых 
систем могут существовать системы, обладающие лишь некоторыми при- 
знаками жизни, а именно: они могут существовать, расти и совершать. 
определенный тип работы за счет внешнего источника энергии. Такими. 
источниками могут быть энергия света или химическая энергия. Можно 
было бы представить себе (и это чрезвычайно важно), что подобные при- 
митивные системы при благоприятных обстоятельствах могли бы реализо- 
вать определенные сложные процессы. Эти системы могли бы сформиро- 
ваться с помощью ряда реакций. При этом их функциональные характе- 
ристики могли быть обусловлены постоянными ионными градиентами, 
создающими мембранный потенциал, который мог быть использован для 
выполнения ряда работ, в том числе синтезов. 

Жизнь — это организованный процесс, на основе которого происходит 
рост и размножение живых систем, их деятельность и T. д., а в течение 
длительного интервала времени — совершенствование. Для этого необхо- 
дим сложный аппарат, обеспечивающий поглощение необходимых для 
жизни веществ (при биотрофии — органических, при абиотрофин — неор- 
ганических) и источников энергии (при биотрофии — ассимилируемых ор- 
ганических веществ, при абиотрофии — света, энергии различных мине- 
ральных соединений и т. д.). Жизнь требует также некоторых преобразо- 
ваний поступивших веществ, в результате чего осуществляется построе- 
ние структур и целый ряд других процессов, объединяемых под названием 
промежуточного обмена. Наконец, в процессе жизнедеятельности из ор- 
ганизма выводится ряд веществ, многие из которых в значительной мере 


представляют собой конечные продукты обмена. Эти процессы сопровож- ` 


даются интенсивной работой информационных систем различной степени 
сложности (вплоть до нервной системы) и механических систем, которые 
обеспечивают изменение формы субклеточных и клеточных структур, 
а в некоторых случаях — двигательную функцию. 
Физиологу невозможно реально представить себе одновременное воз- 
никновение большого числа хорошо организованных систем, осуществ- 
ляющих необходимые. для примитивной жизни процессы. Не исключено, 
что первоначально жизнь могла возникнуть в виде нескольких сходных, 
но узкоспециализированных систем, которые затем, объединяясь, могли 
дискретно, внезапно и быстро создать более высокоорганизованную си- 
стему. В качестве гипотетического примера можно привести образование 
систем, одна из которых обладает свойством синтезировать и разрушать 
АТФ, запасая и выделяя энергию, другая, используя эту энергию, — изби- 
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рательно проводить из одного компартмента B другой какие-либо ионы 
(например, ионы натрия или калия, кальция или магния), третья — селек- 
тивно транспортировать сахара или аминокислоты и T. д. При некоторых 
ситуациях объединение таких узкоспециализированных систем могло бы 
способствовать образованию полифункциональной биологической системы. 

Существуют, однако, определенные сложности, заключающиеся в том, 
что для любых энтропийных процессов требуется источник свободной 
энергии, использование которой требует наличия сложных молекулярных 
машин. Можно предложить модель, построение которой стало возможным 
в связи с гипотезой К. Фолсома (Folsome, 1982) o том, что местом возник- 
новения жизни могли быть небольшие водоемы. Эту модель мы назовем 
«пристеночная жизнь. Сущность нашей гипотезы заключается в том, что 
в ограниченных водоемах могла образоваться пристеночная органелла, 
источником энергии для которой служил поток ионов, причем трансмем- 
бранный градиент этих ионов создавался за счет некоторых факторов не- 
биологической среды. Энергия градиента и являлась регулярным и дли- 
тельным источником, питающим метаболизм пристеночной органеллы. 


9.4.2. Механизм образования пристеночной 
органеллы 


Мы, как и другие исследователи, принимаем, что в процессе вулкани- 
ческой деятельности или под влиянием излучений и электрических разря- 
дов в примитивной восстановительной атмосфере Земли возникали моно- 
и полимерные молекулы, включая протеиноиды, нуклеоиды, липоиды 
и т. д. При этом липоидные структуры образовывали поверхностные 
пленки на границе вода—воздух, а протеиноиды в виде молекул, псевдо- 
мицелл или микросфер опускались на дно мелких водоемов, где адсорби- 
ровались грунтом. При периодическом пересыхании водоемов или их OT- 


`дельных областей могло наблюдаться наложение липидной пленки на про- 


теиноидные компоненты, адсорбированные грунтом. Таким образом, 
могла образоваться мембрано-подобная структура, состоящая из внутрен- 
него слоя протеиноидов и внешнего липоидного слоя. При восстановлении 
водоемов липоидный слой мог покрываться наружным протеиноидным 
слоем, что способствовало возникновению структуры, по ряду признаков 
напоминающей мембрану современных организмов. Возможно, такая 
мембрана отличалась достаточной прочностью. Включение специфических 
протеиноидов в липоидный слой могло создавать каналы, обладающие 
высокой селективностью. В этих условиях могла возникнуть система, 
способная воспроизводить некоторые свойства живых систем. 

Одна из ошибок, допускаемых структуралистами, заключается в том, 
что свойства структур, появлявшихся на этом этапе, они стремились при- 
близить к основным характеристикам жизни. Однако состояние описанных 
‘выше слоистых структур не является жизнью, хотя они сложнее, чем KO- 
ацерватные капли или микросферы. Правильнее обозначать системы про- 
цессов, реализуемых этими структурами, не как жизнь и даже не как про- 
тожизнь, а как особое состояние, хорошо описываемое термином «прозяба- 
ние». Прозябание характеризуется тем, что сложная система обладает 


431 


способностью к длительному существованию и росту. Одновременно в ней 
могут наблюдаться некоторые процессы. В этом смысле система напоми- 
нает кристаллы. Можно предположить, что такие структуры, отрываясь 
могут образовывать липопротенноидные сферы. Эти сферы было бы ин: 
тересно исследовать в экспериментальных условиях. Если допустить что 
такие структуры обладают избирательной проницаемостью для катионов 
то из-за диффузии последних в окружающую среду может возникать 
трансмембранный доннановский потенциал. При этом надпленочная среда 
будет более кислой, чем подпленочная, а вся система будет напоминать 
собой полуклетку. Если доминирующим ионом будет фосфат, то можно. 
ждать интенсивное фосфорилирование внутренних протеиноидов и других 
находящихся в подпленочном пространстве соединений фосфора. Можно 
полагать, что таким образом могут возникать макроэрги типа полифосфа- 
тов и АТФ. Поток фосфатов и трансмембранный потенциал определяются 
не сложными молекулярными машинами биоидов, а потоками, образую- 
щимися вследствие градиента. между грунтом и так называемыми субкле- 
точной и надклеточной средами. 


9.5. ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
И ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ К ПРОБЛЕМЕ 
ПРОИСХОЖДЕНИЯ ЖИЗНИ 


„Некоторые особенности физиологических подходов к проблеме проис- 
хождения жизни и ее становлению — биопоэзу — мы рассматривали ра- 
нее. Попытаемся охарактеризовать ряд физиологических подходов к ин- 
терпретации перехода от неживого к живому и к примитивной жизни 
В связи с этим неизбежно возникают повторения, которые в данном слу- 
чае оправданы, . ' | 

Прежде всего для физиолога представляется чуждым. основной под- 
ход, который вызывал известную неудовлетворенность у крупнейших ав- 
торитетов в этой области (обзоры: Опарин, 1924, 1957, 1966a, 19666, 1968 
1976, 1977; Haldane, 1966, 1969; Bernal, 1969; Fox, Dose, 1975: Keosian. 
1978; Fox, 1980; Эволюция, 1981; Folsome, 1982, и др.). Речь идет о том. 
что жизнь является результатом постепенного усложнения абиогенных 
структур, например протеиноидов, которые накапливают каталитические 
рецепторные, механические и другие свойства. В какой-то момент эти 
свойства организуются в систему процессов, которая обозначается как 
примитивная жизнь, первичная жизнь или протожизнь. Именно такой 
подход особенно остро критиковался многими исследователями, и в том 
числе Дж. Кеосианом (Keosian, 1978). 

Для физиолога предпочтительнее были бы так называемые динамиче- 
‚ские гипотезы происхождения жизни. Основной принцип таких гипотез. 
заключается в том, что функционирование сравнительно простых струк- 
тур, векторный характер потоков, поставляющих вещества извне, так же. 
как и источники свободной энергии, служат причиной упорядочения и 
дальнейшего усложнения этих структур. Если исходить из того, что хими: 
ческая эволюция продолжалась сотни миллионов лет, TO выдвигаемое 
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нами предположение невозможно. Действительно, трудно представить 

себе, чтобы столь длительные сроки в микросистемах поддерживались бы 

определенные потоки или понные градиенты. Однако можно предполо- 

жить, что некоторые этапы абиогенной эволюции происходили чрезвы- 

чайно быстро. В пользу этого говорят многочисленные факты по искусст- 

венному воспроизведению в лабораторных условиях биологических мо- 

лекул и макромолекул, а также коллоидных систем с помощью различных 

температурных и физических воздействий, ультрафиолетового излучения, 

рентгеновского облучения и т. д. В этом случае одновременно образуются 

не только мономерные органические соединения всех типов, но и полимер- 

ные системы, которые обозначаются как микросферы или протоклетки 

(обзоры: Fox, Dose, 1975; Fox, 1980; Folsome, 1982, и др.). Далее предпо- 

лагается, что существует несколько возможностей, которые мы уже 

упоминали выше. Однако эти возможности теперь важны для наших физпо- 

логических построений. Так, образовавшийся органический материал мо- 

жет поступать в водоемы и опускаться на дно, где будет адсорбироваться 

глинами или накапливаться на дне небольших пересыхающих водоемов 

(Bernal, 1967, 1969). Сконцентрированные ua груите, играющем роль ад- 

сорбента, органические пленки могут пграть роль в формировании про- 
токлеток, отрываясь от дна и образуя замкнутые цитоиды или превращаясь 

в многослойные структуры в соответствии с гипотезой К. Фолсома (Fol-: 
зоше, 1982). Автор предполагал, как мы упоминали выше, что источником 
жизни были мелкие теплые пересыхающие водоемы. Ясно, что в таких 

водоемах пленки должны были наслаиваться, образуя сложные и, воз- 
можно, разнородные структуры. 

Уже Дж. Бернал (Bernal, 1969) обращал внимание на важность того, 
что формирование жизни не является чисто случайным процессом. Для 
этого необходимы какие-то определенные силы, способные организовывать 
развитие жизни. 

Мы полагаем, что если действительно определенный этап биопоэза 
был связан © сорбцией органического материала на поверхности водое- 
мов, то подобная пристеночная локализация могла бы быть фактором, 
влиявшим в значительной мере на дальнейшее формирование жизни. 
В самом деле, мы отмечали (см. 9.4.2), что пристеночная пленка может 
служить областью, где действуют градиенты, например ионные. Такие 
градиенты возникают в результате того, что компоненты грунта содержат 
соли, которые через пленку диффундируют в пресную воду внешней по. 
отношению к пленке среды. Первичный внутриклеточной средой могла 
быть среда между органической пленкой и грунтом, с которым она свя- 
зана. Сам грунт мог бы выполнять функции источника и сорбента ряда 
молекул. | 

Подобный механизм протожизни имеет ряд преимуществ по сравнению. 
с существующими моделями. Он позволяет предположить наличие направ- 
ленного процесса, который преобразуется для реализации определенной 
работы. В этой модели, по-видимому, присутствует векторный компонент 
функционирования при минимальной сложности организации, так как 
энергетический градиент создается внешней средой. Эта идея имеет зна- 


‘чение для понимания происхождения жизни К. Фолсомом (Folsome, 


1982). Автор указывает, что идею он заимствовал y Фон Неймана, исхо- 
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дившего из того, что меньшую сложность автомата можно скомпенсировать 
соответствующим повышением сложности инструкции. (Речь идет не o6 
информации, а о работе за счет организации окружающей среды). 

Мы, однако, усложним задачу тем, что предпочтем, вслед за К. Фол- 
'COMOM, в качестве колыбели жизни видеть маленький водоем, где ноддер- 
»kaHHe градиентов затруднено. Положение может быть изменено, если 
предположить, что этот водоем проточен. Зарождение жизни в таких yC- 
ловиях имеет еще одно преимущество, так как при этом вдоль потока мо- 
гут формироваться разные типы биондов. Все они в конечном итоге могут 
переноситься к устью соответствующего протока или нескольких прото- 
ков, где могут комбинироваться между собой и давать оптимальные и раз- 
нообразные по функциональным возможностям системы. Вновь заметим, 
что наличие, например, трансмембранных градиентов и трансмембранных 
потенциалов может служить источником энергии для организации или 
зиергизации различных процессов и систем. 

Рассмотренная нами гипотеза иллюстрирует принцип, характеризую- 
щий физиологический подход, согласно которому функция и функцио- 
ппрование являются не только следствием определенной сложности и Op- 
ганизованности структуры, но и фактором, порождающим и совершен- 
ствующим организацию и определенные типы структур. Весьма вероятно, 
что на самых первых этапах источником свободной энергии и источником 
‘организации были силы неживой природы, с которой взаимодействовали 
‘органические компоненты различной степени сложности. Взаимодейст- 
вие структур и функций на уровне функциональных блоков и элементар- 
ных функций было всегда особенно отчетливым. 

Систематическое изложение физиологии происхождения жизни в на- 
стоящее время невозможно. Поэтому ограничимся характеристикой важ- 
ности и плодотворности такого подхода на некоторых примерах. Как 
отмечено выше, современные концепции происхождения жизни на Земле 
основаны на долущении, что жизнь — это результат последовательного 
умножения структуры биополимеров, образующих гетерогенные микро- 
сферы, в которых: появляется все большее число свойств, характерных 
‚для биологических систем. На определенном этапе такие структуры CTA- 
.новятся все более сходными © клетками, а процессы, происходящие под 
‘влиянием и при участии абиотенно сформировавшихся органических 
микро- и макромолекул, напоминатот таковые, характерные для жизни. 

Первый этап, обозначаемый как химическая эволюция, который мы 
‘предлагаем называть абиогенной эволюцией, завершается появлением 
‘первичных протобиологических механизмов в первичных клетках — про- 
токлетках. Эти функции и свойства, документированные в многочисленных 
модельных экспериментах, выражены чрезвычайно слабо по сравнению 
со свойствами аналогичных систем современных, даже примитивных 
структур. Поэтому в сущности происхождение и становление жизни 
есть путь возникновения и совершенствования биологических процессов 
и реализующих их биологических машин. По всей вероятности, в еще 
‘большей степени это касается организации биологических процессов и их 
"управления. mE 

Если оставить B стороне Te дискуссионные вопросы, которые были pac- 
<мотрены ранее, то приведенное краткое описание, по-видимому, является 
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некоторой общепризнанной частью многочисленных и разнообразных KON- 
цепций. Трудность настоящего рассмотрения заключается в том, что со 
вершенствование систем на молекулярном уровне является непременным 
атрибутом основных концепций происхождения и ранней эволюции жизни. 
Вместе с тем, как было показано выше, конценция функциональных бло- 
ков дает основание полагать, что в большинстве случаев молекулярные 
машины y всех ныне существующих организмов (от самых сложных до 
самых примитивных) отличаются высокой степенью совершенства п на 
этом уровне явлений прогрессивной эволюции не обнаруживают (Уголев, 
1979, 1982а, 1983a). Совместимо ли такое противоречие между принятыми 
взглядами и представлениями о блоковой структуре? Существуют основа- 
ния ответить на этот вопрос положительно. Если обратиться к схеме 
С. Фокса (Еох, 1980), то следует допустить, что ранние периоды формиро- 
вания жизни были связаны с Сольшим разнсобразием функционали- 
ных блоков, свойства которых варьировали. Существовавшие ранее блоки, 
несмотря на сходство эффектов, сильно отличались от теперешних по струк- 
туре и, возможно, по многим функциональным свойствам. Так, например, 
ферменты, обладающие амилолитической активностью, могли иметь ис 
только другие каталитические характеристики, по и другие системы акти- 
ваторов и ингибиторов, чем современные о-, B- и 1-амилазы. Они также 
могли не быть предтественниками одноименных ферментов на более высо- 
ких этапах эволюции. 

Функциональные блоки, более близкие к современным, по всей вероят-. 
ности, начали формироваться тогда, когда появились структуры, близкие. 
к клеточным. Одновременно возникли многие функции и механизмы но- 
вого типа, в частности насосы, каналы, механизмы поддержания внутри- 
клеточного гомеостаза, ионных градиентов, трансмембранных потенциа-- 
лов и т. д. Наличие этих мехавизмов с точки зрения физиолога характери- 
зует более высокую ступень жизни, чем жизнеподобное состояние, которое. 
мы’ обозначили как прозябание. . 

Согласно мнению большинства исследователей, являющихся сторон-- 
никами белковой теории происхождения жизни, предполагается, что на. 
ранних этапах эволюции функции информационных молекул выполняли 
белки (обзоры: Опарин, 1924, 1968, 1977, 1980; Bernal, 1969; Lehninger, 
1974; Fox, Dose, 1975; Broda, 1978; Fox, 1980, и др.). Переход информа-- 
ционных функций к нуклеиновым кислотам произошел на более поздних 
этапах эволюции и явился одним из наиболее важных арогенезов. Инте-. 
ресно, что существует ряд сообщений о протеосинтезах на белковых мат- 
рицах при участии АТФ, а также сведения о синтезе олигонуклеотидов. 
протеинойдными микросферами в присутствии АТФ (обзор: Broda, 1978). 

Переход к протеосинтезу на нуклеиновых матрицах обеспечивал более. 
высокую стабильность этого процесса. Кроме того, интенсивный обмен 
полимерами и полимерными комплексами, а также соединение организмов. 
между собой (полное или частичное) могли приводить к обмену функцио-- 
нальными блоками и отбору организмов c наиболее эффективными комби- 
нациями блоков. 

Следовательно, можно полагать, что период, который характеризуется 
в.теориях возникновения жизни как период формирования клеточных 
систем, был также периодом формирования функциональных блоков CO-. 
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временного типа и вытеснения древних блоков — археоблоков. Это не 
исключает образования многих типов функциональных блоков в более 
ноздние периоды эволюции, в частности, при BOSHHKHOBÉHHH эукариотиче- 
ских организмов и при формировании многоклеточности. 


9.5.1. Гипотеза о гетеротрофном происхождении 
аутотрофии 


Одна из ярких гипотез, объясняющих эволюцию функций и происхож- 
дение такого фундаментального и решающего для судьбы биосферы свой- 
ства, как аутотрофия, была предложена Н. Горовинцем (Horowitz, 1945). 
Автор исходил из того, что первичные бионта были чрезвычайно прими- 
тивны и поэтому не могли быть лишь гетеротрофами. Эта точка зрения, 
принятая уже на первых этапах развития теории происхождения жизни, 
сохраняет свое значение и до настоящего времени. Тем не менее из этой 
в целом справедливой посылки Н. Горовиц сделал совершенно неожидан- 
ный вывод. Он предположил, что так как запасы абиогенно синтезирован- 
ных пищевых веществ не были бесконечны, то по мере исчернания этих 
запасов У организмов должно было происходить увеличение спектра соб- 
ственных ферментов и способности к синтезам. В связи с тем что по мере 
истощения пищевых ресурсов конкуренция и давление отбора по этому 
признаку возрастали, то преимущества получали организмы, у которых 
синтез недостающего вещества или его предшественника был наиболее 
выражен. Автор полагал, что исходные бионта должны были иметь в ок- 
ружающей их среде (нутритивном бульоне) все необходимые вещества как 
для энергетического обмена, так и для построения собственных структур. 
Так как истощение веществ в бульоне происходило постепенно, TO так же 
постепенно развивались способности производить недостающие вещества. 
Другими словами, гипотеза Н. Горовица позволяла построить картину, 
требовавшую постепенного, растянутого во времени усложнения орга- 
низмов. Вполне возможно, что путем слияния протобионта, обладающих 
наиболее выраженными эффективностями по разным признакам, могла 
возникнуть весьма совершенная структура. Такой принцип, названный 
автором принципом ретроградной эволюции, является, несомненно, MH- 
тересным и имеет значение не только для понимания жизни, но и более 
поздних этапов эволюции. 

Постепенно на основе описанного выше принципа могли сформироваться 
многие метаболические цепи. При этом формирование таких цепей, как 
справедливо отмечает Э. Брода (Broda, 1978), может происходить в резуль- 
тате включения в них ферментов, первоначально относившихся к другим 
цепям. Именно так образовалась система трикарбоновых кислот — мета- 
болический цикл Кребса (см. 7.7.1). 

По мере обеднения водной среды нутриентами, по крайней мере у He- 
которых организмов, могли сформироваться системы, позволяющие исполь- 
зовать в качестве источника органического материала углекислоту и воду 
и в качестве источника энертии — свет или химическую энергию некото- 


рых веществ. . 
Мы полагаем, что Н. Горовиц недостаточно обоснованно связал свой 


принцип с формированием в первую очередь анаболических механизмов. | 
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Первичная гетеротрофия на основе принципа использования побочных 
эффектов обеспечила формирование ряда катаболических механизмов. 
Te же системы способствовали развитито первичных пищеварительных 
процессов. 

До недавнего времени было принято думать, что первично живущими 
формами были аутотрофные организмы. Одпако эта точка зрения была под- 
вергнута пересмотру. Как мы отмечали ранее, аутотрофные организмы 
должны были обладать чрезвычайно сложными системами, обеспечиваю- 
щими хемосинтез и фотосинтез сложных органических веществ (см. 2.5.3). 
По всей вероятности, наиболее древние существа не обладали сколько- 
нибудь сложной внутренней организацией и аутотрофия возникла сравни- 
тельно поздно. Самые же древние организмы получали органические Be- 
щества в виде мономеров из окружающей среды и конденсировали их, 
преобразуя в структуры своего тела. Наиболее древними организмами (назо- 
вем их условно) были первичные гетеротрофы. Эта точка зрения согла- 
суется с данными, касающимися происхождения жизни (см. 9.2). 

При благоприятных условиях уже на этой стадии развития излишки 
органических материалов могли накапливаться в виде свособразных 
депо. Возможно, эти депо не были четко дифференцированы, а иредетав- 
JIRJIM. собой какие-то структуры, используемые при недостаточном притоке 
органических веществ из окружающей среды. Для мобилизации депо и 
служили гидролитические фермопты, нанболее древние из всех известных 
{Утолев, 1961, 1963, 1967, 1978а, 1979). Зпачительно позднее возникло 
питание за счет сложных полимерных веществ органического происхожде- 
ния, требовавшее наличия пищеварительных процессов, которое можно 
было бы охарактеризовать как вторичную гетеротрофию. Ферменты, моби- 
лизующие депо, а также некоторые другие деполимеразы, и явились, 


по-видимому, исходными для формирования первичного пищеварения. 


Оставалось допустить (см. гл. 2 и 4), что гидролазы, первично выполняю- 
щие функцию мобилизации депо, постепенно начинали осуществлять 
также функции гидролиза пищевых полимеров, находящихся в окружаю- 
щей среде. Диффузия ферментов в окружающую среду могла бы рассмат- 
риваться как наиболее примитивное полостное пищеварение. Гидролиз 
субстратов, диффундирующих внутрь протоплазмы, был первичным 
внутриклеточным пищеварением, а расщепление веществ, контактирующих 
с поверхностью, — первичным мембранным пищеварением. В зависимости 
от многих обстоятельств каждый из этих типов пищеварения мог стать 
доминирующим. . 


9.5.2. Происхождение и закрепление оптической 
активности аминокислот 


Поставленный вопрос, интересный сам по себе, является также мери- 
лом нашего понимания условий возникновения жизни и ее дальнейшей 
эволюции. Он рассмотрен в ряде известных сводок (Bernal, 1969; Broda, 
1978; Хильчевская, 1980; Folsome, 1982, и др.). 9. Брода (Broda, 1978) 
полагал, что выбор Г-аминокислот как строительных блоков для многих 
важнейших полимеров не вполне понятен, так как П-аминокислоты, 
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по-видимому, в этой роли были бы ничем не хуже. Он допускал, что, воз- 
MORIO, исходно существовали популяции, состоящие соответственно из 
L- или О-аминокислот. Автор указывал, что вряд ли были смешанные: 
организмы, т. e. организмы, содержащие как L-, так и О-аминокислоты. 
Он обосновывал это тем, что большинство белков в большей или меньшей 
степени спирализовано, а присутствие обоих изомеров делало бы состоя- 
ние подобных L- и О-смешанных систем неустойчивым. Эти взгляды 
Э. Брода опираются ma старую точку зрепия Г. Yonga (Wald. 1964). Mo- 
пятно, что разные группы эубиопта, как и L- и П-изомеры, конкурировали 
между собой. Одна из групп, имевшая лучшую адаптированность по дру- 
тим признакам, выжила. В заключение автор высказал предположение, 
что на другой планетарной системе могла бы победить О-изомерная группа 
организмов. 

Как видно, 9. Брода ничего не говорит о том, какие именно преимуще- 
ства одной из групп сделали нашу биосферу состоящей из систем, исполь- 
зующих Г.-аминокислоты. С. Фокс и К. Дозе (Fox, Dose, 1975) полагают, 
что эта оптическая асимметрия должна была неизбежно возпикнуть па 
разных этапах жизни, особенно макромолекулярном, микросферном или 
клеточном. При этом возникитая в пебольшой степени, она затем должна 
была усилиться в процессе эволюции, в особеппости на этапах, следующих 
за формированием протоклеток. 

Иной точки зрения придерживается К. Фолсом (Folsome, 1982). Ош 
пишет: «Было бы неправильно использовать случайность для объяснения 
случайной природы отдельного события в историческом плане. Рассмот- 
рим тот факт, что аминокислоты встречаются в двух формах, обозначае-- 
мых как Ги D, которые являются зеркальными отображениями друг 
‚друга... Вместе c тем в белках всех изученных организмов найдены 
только І-формы аминокислот. Долгое время считалось, что молекулы, 
являющиеся зеркальными отображениями друг друга, имеют ндентичные“ 
физические свойства. Поэтому было бы весьма заманчиво „объяснить“ 
факт исцользования в наших биологических процессах L-, a не О-амино- 


кислот некоей исторической случайностью в ходе эволюции. Однако Ta-' 


кое объяснение постулирует нашу уникальпость, чего мы, быть может. 
не заслуживаем. К тому же если бы мы приняли философию случайности 
событий, то мы не смогли бы обращаться к эксперименту. Альтернативное: 
объяснение предпочтительного использования Г-аминокислот состоит” 
в TOM, что это происходит по каким-то пока не известным нам законам»: 
(с. 37). «Но почему в биополимеры входят только Т.-аминокислоты или 
только D-caxapa? Долгое время считали, что химические свойства L- и 
и О-энантиомеров. идентичны. Если бы это было так, то разумнее было бы 
предположить случайный выбор тех или других изомеров. Но, видимо, 


это не так» (с. 139—140). 


Не претендуя на освещение всех сторон этой проблемы, следует вновь. · 


напомнить развиваемый нами трофологический аспект. Жизнь в планетар- 
ном масштабе возможна лишь на основе планетарного единства CTpOH- 
тельных и функциональных блоков. Отсюда вытекает необходимость по- 
строения универсальной асимметричной биосферы. 
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9.5.3. Происхождение жизни и концепция 
функциональных блоков 


Жоннепция ^ функциональных блоков создает дополнительные трудно- 
«ти для понимания первых этапов происхождения жизни. Действительно, 
насколько можно судить по всему ряду пыпе существующих бионта, все 
‘элементарные функции и элементарные процессы осуществляются на ос- 
нове высокосовершенных молекулярных машин. При этом сопоставление 
структур, например насосов, у примитивных прокариотов и у высших ор- 
танизмов не дает возможности понять направление эволюции как совер- 
шенствование молекулярных машин. 

Попытаемся рассмотреть какой-либо конкретный пример элементарной 
функции у протобионта и у примитивного прокариота, например функцию 
АТФазы. Слабые ферментативные активности, как отмечалось выше, 
можно обнаружить в коацерватах и микросферах (обзоры: Fox, Dose, 
1975; Fox, 1980). Однако невозможно представить себе постепенный пере- 
ход от слабой каталитической активности протсипоидов к сложнооргани- 
зованным молекулярным машинам, хорошо подогнанным друг к другу 
и с хорошо координированной деятельностью. llo всей вероятности, су- 
ществует принции эволюции, еще не известный пам, обоспечивший превра- 
щение протобиопта в примитивные бионта. Ясно, однако, что после обра- 
зования функциональных блоков их комбинирование и формирование 
удивительных по своей значимости эргомов уже поддается пониманию 
на уровне сегодняшних знаний о физиологической эволюции, т. е. пред- 
ставлениях o мутациях, отборе, принципе эффективности и T. д. 

Итак, история жизни должна быть разделена на два больших этапа. 


„Первый этап связан с созданием совершенных элементов жизни, которые 


в дальнейшем в основном сохранились не только на уровне строительных 
блоков, но, как становится все более и более ясным, и на уровне функцио- 
нальных блоков. Второй этап — поиски новых сочетаний элементарных 
функциональных блоков, в результате чего формировались более совер- 
зненные функции, в конце концов приведшие к созданию человека и выс- 
шего проявления его деятельности — мышлению. Второй этап имеет не- 
сколько стадий. Современная жизнь, в сущности, началась € момента, 
‘когда возникли клетки, т. е. структуры, где внешняя. и внутренняя среды 
были разделены. Формирование клеток неизбежно требовало возникнове- 
ния ионных насосов для предупреждения их разрыва вследствие избытка 
воды, поступающей из гипотонической внешней среды. Другими словами, 
предполагается, что мивимальная протоклетка постепенно усложнялась 
и обогащалась новыми функциональными блоками (транспортерами, фер- 
ментами и T. д.). 

Мы полагаем, что, по всей вероятности, первоначально сформировалось 
много типов протоклеток, которые обладали основными, но различными 
проявлениями жизни, T. е. способностью к поглощению веществ, выделе- 
нию продуктов метаболизма, некоторыми ферментативными активностями, 
определенными транспортными функциями и т. д. В зависимости от усло- 
вий возникновения некоторые из функциональных блоков, характерных 
для данного типа клеток, могли быть более совершенными, чем другие 
блоки. Постепенное формирование сложных клеток явилось результатом 
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иптеграции более простых функциональных блоков с различными дру- 
гими блоками. При этом происходила селекция биосистем с наиболее co- 
вершенпымп фупкциями. 

Как упоминалось выше, физпологическая эволюция пачалась с мо- 
мепта появления жизпи, для которой пеобходимы определенные наборы 
фупкциональных блоков. По-видимому, первопачальпо физиологическая 
эволюция была связана с формпровацием одного или нескольких типов. 
первичных клеток H3 многих типов взаимодействующих предклеток, KOTO- 
рые содержали отдельные фуикциопальные блоки, не способные в OTHE Db- 
ности осуществлять переход от прозябания к жизпи. Дальнейшая эволю- 
ция, по-видимому, заключалась в «поисках» наиболее оптимальных ком- 
бинаций фупкциональных блоков, в результате чего создавались различ- 
ные первичпые эргомы. D свою очередь эти оргомы сочетались во все 


более сложные и совершенные маншиы. Вероятно, происходило также из- 
мепение некоторых характеристик самих фувкциопальпых блоков. 
Мы неоднократно указывали, что особенно существенной характеристи- 


кой физпологической эволюции является возникновение повых функцио- 
нальных блоков. Появление таких блоков, а в ряде случаев и повых эрто- 
мов, знамеповало собой открытие новой липии пе только физиолотичоской, 
no и биологической эволюции. Каждый этап эволюции характеризовался 
появлением нового важного функционального блока в виде эргома. Так, 
например, ряд различий между вне- и внутриклеточными средами у всех 
бионта, так же как и синтез АТФ, связаны с работой протонных насосов, 
которые, по-видимому, представляют собой наиболее древние и универ- 
сальные формы АТФаз. У эукариотов — наиболее прогрессивной ветви 
появилась Na*—K *-АТФаза, которая, как мы отмечали, не только обеспе-. 
чивает поддержание многих типов ионных градиентов и трансмембранных. 
потенциалов, но и вторичную энергизацию различных клеточных функций. 

Переход к многоклеточности — один из наиболее существенных аро- 
морфозов — связан с образованием сложных межклеточных контактов, 
структура , которых во многом определяет функциональные характери- 
стики многоклеточных организмов, особенно высокоорганизованных. 
Әти контакты обоспечили еще более тесное взаимодействие между KIET- 
ками. 

Целостность организма — это в первую очередь согласованность и 
распределение деятельности между его отдельными частями, что невоз- 
можно бөз сложных систем передачи сигналов и восприятия, а также си- 
стем принятия решений. Реализация этих действий обеспечивалась, как 
было показано, с помощью функциональных блоков, возникших на более 
ранних стадиях эволюции. В качестве примера можно привести системы 
циклических нуклеотидов и их рецепторов, многих пептидных гормонов: 
и т. д. Одпако новые молекулы, выполняющие функции химических сигна- 
лов, появились в процессе формирования и усложнения многоклеточных 
организмов. К сожалению, B- этой области трудно привести надежные: 
примеры, так как инсулин, считавшийся долгое время новым гормоном, 
в действительности обнаружен уже у бактерий. | К 

Образование устойчивой внутренней среды, как необходимой предпо- 
сылки для развития сложных многоклеточных организмов, тесно связано. 
с появлением систем свертывания крови и противосвертывающих систем. 
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llo всей вероятности, системы свертывания и противосвертывания крови 
выполняют многие функции, необходимые для предупреждения гибели 
организма от небольших повреждений, сопутствующих жизни. Появле- 
ние каскадной системы управления свертываннем крови требовало HANM- 
чия нескольких функциональных блоков, происхождение которых не 
всегда понятно (обзор: Schmidt-Nielsen, 1982а). Ясно, однако, что тром- 
бин — один из ключевых ферментов, является модифицированпым пище- 
варительным ферментом. . 

Наконец, на стадии, предшествующей появлению млекопитающих, 
возник важный эргом, состоящий из фермента лактазы, реализующего 
гидролиз лактозы, и транспортной системы, обеспечивающей перенос об- 
разующихся продуктов реакции (глюкозы и галактозы) во внутреннюю 
среду организма. Bes этого эргома, вероятно, оказалось бы невозможным 
формирование столь совершенных существ, какими являются млеко- 
питающие. 


0.5.4. Значение отеутетвия иммупитета 
на ранних стадиях филогенеза 


Отсутствие способности дифференцировать «свое» и «чужое» на ранних 
стадиях филогенеза явилось важным условием совершенствования орга- 
низмов, а точнее — одним из основных механизмов аккумуляции досто- 
инств, первоначально рассеянных между различными особями. По всей 
вероятности, эта способность еще долго служила биологическому про- 
rpeccy. Во всяком случае она учитывается при построении многих гипотез. 

Напомним, что с вселением синезеленых водорослей в клетки эукарио- 
тов связано появление хлоропластов у всех групп истинных водорослей 
и растений, а с вселением пурпурных бактерий — появление митохонд- 
рий, которые стали основными энергизирующими органеллами всех эука- 
риотов (обзоры: Lehninger, 1974; Остроумов, 1979; Пиневич, Десницкий, 
1979; Воронцов, 1980, и др.). 

Наконец, во всех случаях, когда двигательная функция реализуется 
€ помощью жгутиков и ресничек, поражает не только идентичность их 
структур, но и количественное совпадение и топология филамент. Так, 
две центральные филаменты окружены 9 тонкими нитями, причем это ха- 
рактерно для всех групп животных. Такая комбинация по схеме 94-2 
типична не только для всех организмов (от простейших до позвоночных), 
но и для подавляющего большинства сперматозоидов. Она почти универ- 
‘сальна, за небольшими исключениями, так как бывают сперматозоиды 
© тремя центральными филаментами, с. одной [или совсем без них (Blum, 
Lubliner, 1973; Schmidt-Nielsen, 1982b). Приведенные данные свидетель- 
ствуют о том, что такая универсальная картина отражает скорее общность 
происхождения, чем функционально детерминированную конвергенцию: 
Предполагается, что формирование двигательной активности © помощью 
жгутиков произошло в результате симбиоза эукариотических клеток и 
спирохетоподобных жгутиковых бактерий: 

Суммируя сказанное выше, можно думать, что в течение длительного 
периода филогенеза начиная с момента возникновения жизни преимуще- 
ства имели организмы, которые не обладали способностью дифференциро- 
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вать «свое» и «чужое». Это позволяло HM совершенствоваться, точнее, YC- 
ваивать чужие достижения. Начиная с каких-то этапов был достиг- 
нут определенный уровень совершенства, а поддержание постоянетва 
свойств, различные типы гомеостатирования, включая иммунитет, при- 
обрели селективную ценность и были закреплены естественным отбором. 


9.6. ПРОИСХОЖДЕНИЕ ФУНКЦИЙ 


В рамках развиваемых нами взглядов можно объяснить происхожде-- 
ние некоторых фундаментальных функций, таких, например, как пищева- 
penne, впешпяя и внутренняя секреция и т. д. (см. гл. 4). 

Недавно мы охарактеризовали происхождение легочного дыхания, ле- 
жащего в основе одного из величайших ароморфозов. Рассмотрим этот’ 
вопрос более подробно. 


9.6.1. Возможные механизмы возникновения 
и развития легочного дыхания 


Легочное дыхание сформировалось в результате не вполне ясных пре- 
образований эпителия передней кишки. Такая точка зрения является 
общепризнанной (обзоры; Florkin, 1947; Коштоянц, 1050; Беклемишев, 
1964; Prosser, Brown, 1967; Догель, 1981, и др.). Однако представить себе- 
начальные этапы формирования дыхательных функций передней кишки. 
очень трудно. Действительно, предполагается, что при недостатке кисло-- 
рода в воде некоторые представители тех групп рыб, которые явились. 
предками первичных земноводных форм, начинали заглатывать воздух, 
кислород которого компенсировал нехватку последнего в воде. Условия 
жизни должны были меняться таким образом, чтобы переход от жаберного 
дыхания к кишечному мог происходить постепенно. Так как относитель- 
ная дыхательная мощность передней кишки и жабр у различных особей: 
должна варьировать в. широких пределах, то в этих условиях обеспечи- 
вается отбор особей с более выраженным кишечным и менее выраженным: 
жаберным дыханием. 

Можно представить себе и другой путь возникновения легочного ды- 
хания. Так, некоторые рыбы в поисках пищи на короткое время покидали: 
водную среду, и селективное преимущество получали те из них, которые. 
могли более длительный срок оставаться на суше. Интересно, что многие" 
рыбы, имеющие развитую жабернуз систему внешнего дыхания, тем не ме- 
нее способны утилизировать кислород воздуха, который они заглатывают. 

Для того чтобы понять все эти явления, привлекается теория преадап- 
Tagan. Однако недавно были получены новые данные о неизвестных ранее 


механизмах клеточного дыхания. Они позволяют построить другую схему . 


возникновения легочного дыхания в структурах передней кишки. 
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- Puc. 9.7. Препараты (вывернутые 


9.6.2. Два типа клеточного дыхания — базолатеральное 
и апикальное 


Общепринято, что энергизация активного транспорта в тонкой кишке, 
нефроне и некоторых других тканях позвоночных организмов осуществля- 
ется с помощью ионных градиентов, создаваемых Ма-—К+-АТФазой 
базолатеральной мембраны (см. 6.4.5). Однако недавно были получены 
сведения, позволяющие думать, что этот механизм не единственный. 

Известно, что T. Уилсон и T. Уайзман (Wilson, Wiseman, 1954; об- 
зоры: Wilson, 1962; Wiseman, 1964) для исследования процессов транс- 
порта предложили оксигенировать вывернутые мешки тонкой кишки 


со стороны мукозной поверх- 


ности и показали высокую эф- 
фективность такого способа 
оксигенации. Кроме того, они 
обнаружили, что оксигенация 
со стороны серозной поверх- 
ности роли не играет. 

Недавно Л. Г. Эккерт, 
А. А. Багиян и я (Әккерт и 
др., 1980; Эккерт, Уголев, 1982; 
Уголев, 19826; Уголев, Эккерт, 
1982) подтвердили эти резуль- 
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MENKA) тонкой кишки крысы. (По: 
Уголев, 19820). 


1, 4 — лигатура для фиксации препарата; 
2 — фиксирующее крепление; 3 — инку- 
бационный сосуд; 5 — мукозная поверх- 
ность препарата; 6 — серозная полость 9 
препарата; 7 — лигатура, фиксирующая 
якорь; 8 — якорь, препятствующий веплы- 
тию препарата; 9 — трубка для подачи 
кислорода; 10 — пузырьки кислорода. 


Ж, A 
ААДА 
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таты, а также выявили новые факты C помощью методического под- 
хода, представленного на рис. 9.7. Вывернутые мешки тонкой кишки 
инкубировались в растворе, насыщенном кислородом или азотом, а внут- 
ренний объем заполнялся одним из этих двух газов (под давлением). 
При отсутствии оксигенации наблюдается лишь пассивный транспорт 
тлюкозы, как и при введении кислорода только в серозную полость вы- 
‘вернутого мешка кишки. При оксигенации лишь мукозной поверхности 
"имеет место отчетливо выраженный активный транспорт глюкозы. Однако 
двусторонняя оксигенация приводит практически к удвоению активного 
транспорта глюкозы по сравнению с оксигенацией только мукозной по- 
верхности (рис. 9.8). Следовательно, кроме «мукозного» механизма, 
существует эффективный «серозный» механизм, который, однако, латен- 
төн и требует включения «мукозного» механизма. Специальные экспери 
менты показали, что дополнительная оксигенация мукозной поверх- 
ности in situ не приводит к увеличению активного транспорта глюкозы. 
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Таким образом, в естественных условиях существуют He одна, a две 
дыхательные поверхности — базолатеральная и апикальная. По-види- 
MOMy, апикальное дыхание в естественных условиях осуществляется до- 
статочно эффективно, но нарушается в условиях экспериментов in vitro. 
Для всасывания глюкозы'в тонкой кишке in vitro необходим экзогенный 


40 


30 
Рис. 9.8. Влняние различных спо- 


собов оксигенации на аккумуляцию 

свободной глюкозы препаратами тон- 20 
кой кишки. (По: Уголев, 19826). 

По оси ординат — концентрация глю- 

козы (мМ), аккумулированной B ткапевой 10 


жидкости. М — мукозная поверхность 
препарата; C — серозная поверхность NPC- 









ЛЛА 


парата. Светлая часть столбиков — актив- 0 
ный транспорт глюкозы. Субстрат — 10 мМ М — N N 
раствор глюкозы; время инкубации — 2 
0 MAH, с — № 0, И 0 2 


Na*, но последний пе требуется в условиях in vivo (Волошенович и np., 
1981; Годецкий и np., 1981). Эти опыты демонстрируют сходные феномены 
для мукозной оксигенации. Полученные данные позволяют полагать, что 
микроциркуляция эндогенного Na* in vivo, обеспечивающая активный 
транспорт глюкозы, аминокислот и ряда других` веществ, способствует 
одновременно и апикальной оксигенации. 


30 





пина. 


Рис. 9.9. Влияние различных способов оксигенации Ha аккумуляцию препаратамя 
тонкой кишки глюкозы, образующейся при гидролизе мальтозы. (По: Уголев, 19826). 


Обозначения и условия опыта те же, что на рис, 9.8. 


Гипотеза апикального дыхания позволяет предсказать некоторые 
неожиданные факты. Известно, что транспорт освобождаемой при мем- 
бранном гидролизе глюкозы в отличие от транспорта свободной глюкозы 
мало зависит от базолатеральной Na*—K *-АТФазы. Если это так, то роль 
‚апикального и базолатерального механизмов оксигенации для этих двух 
типов глюкозного транспорта различна. Действительно, нами обнаружено, 
что в отличие от транспорта свободной глюкозы, где оксигенация базо- 
латеральной мембраны дает существенный дополнительный эффект, при 
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„И HIR S EA DC хан UHR VR io иная о mem ае 


.Hoe развитие складок базальной по- 


мальтозном транспорте этот эффект практически отсутствует пли весгма 


незначителен (рис. 9.9). 

Эти данные позволяют заключить, что различия в энзим-зависимом 
и энзим-независимом транспорте глюкозы не завершаются па этапах, 
связанных с функционированием апикальной мембраны. Но-видимому, 


механизмы транспорта глюкозы, образующейся при гидролизе мальтоз, 


и свободной глюкозы различны также A 
и Hà этапах, которые могут зависеть OT 
поступления кислорода со стороны ба- ` Na*,0, 





золатеральной мембраны. Эти резуль- 
таты перекликаются с наблюдениями, 
свидетельствующими о том, что осво- 
бождаемая при гидролизе и свободная 
глюкоза поступают в разные компарт- 
мены клетки и не смешиваются друг 
с другом (Ramaswamy et al., 1974; 
Уголев, 1974а). 

Развиваемая гипотеза подтвер- 
ждается многочисленными наблтодени- 
ями, до сих пор не имевшими удовлет- 
ворительного объяснения. Интересно, 
что в почках, где базолатеральная ло- 
кализация клеточных насосов хорошо 
известна, показаны базальная локали- 
зация митохондрий и их отсутствие 
в апикальной зоне, а также интенсив- 
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верхности (Kinne, Kinne-Saffran, 1978; 
Whittembury et al., 1978; Kriz et al., 
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Рис. 9.10. Схема апикального дыхания В 
кишке и почке. 


A — апикальное дыхание: подача кислорода с апи- 

кальной поверхности клеток тонкой кишки; — 

апикальное дыхание: подача кислорода c ainKanL- 
ной поверхности почечного канальца. 





1979; Ullrich et al., 1979, и др.). В отличие от этого в энтероцитах 
базальная поверхность развита слабо, а митохондрии локализованы 
не только в субъядерной, но и в надъядерной областях, что свидетель- 
ствует скорее в пользу существования двух энергетических центров. 
Кроме того, в отличие от эпителиев, где имеются плотные соединения 
между клетками, в энтероцитах наблюдаются относительно слабые меж- 
клеточные: соединения (обзоры: Creamer, 1974; Kriz et al., 1979, и др.). 

Далее, в течение длительного. времени не находил объяснения более 
высокий уровень аккумуляции глюкозы изолированными клетками тон- 
кой кишки, чем интактвой слизистой (Kimmich, 1970, 1972). Сейчас мы 
нолучили аналогичные результаты в экспериментах на кишечной слизи- 
стой при сочетании апикальной и базальной оксигенации. 
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Таким образом, кислород в энтероцитах подается как с базальной, 
так и с апикальной поверхностей (рис. 9.11). Есть основания думать, что 
апикальная оксигенация и, возможно, апикальное дыхание характерны 
не только для энтероцитов, но и для других типов функционально и морфо- 
логически специализированных и поляризованных клеток (рис. 9, 10). 

Гипотеза двусторонней оксигенации (как базальной, так и апикальной) 
открывает возможности для более глубокой интерпретации различных 








Рис. 9.11. Схема потоков воды и ионов натрия (А), кислорода и углекислоты (Б) через 
эпителиальный слой тонкой кишки. (По: Уголев, 19826). 


1 — щеточная кайма энтероцитов} 2 — межклеточные соединения; 3 — ядро; 4 — базальная мем- 
рана. 


форм патологии, в частности явлений тканевой гипоксии. Наконец, воз- 
никновение легочного дыхания в филогенезе из счастливой случайности 
превращается на основе апикальной оксигенации в закономерный путь 
эволюции типа аллогенеза. 

Благодаря апикальному дыханию обеспечивается эффективная до- 
ставка кислорода к тем поверхностям, которые характеризуются интен- 
сивным расходованием свободной энергии и подача кислорода к которым 
путем диффузии из крови по каким-то причинам затруднена. 

Сказанное выше характеризует физиологическую важность апикаль- 
ного дыхания и его полезные эффекты. Однако, по-видимому, микроцирку- 
ляция Ма*, O, и воды в области апикальной поверхности не идеальна 
и существуют некоторые потери эндогенных веществ за счет неперемеши- 
ваемого слоя жидкости (рис. 9.11). Одновременно различные вещества 
через апикальную поверхность поступают внутрь кишечных клеток, в том 
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числе и растворенные газы. Поступление многих веществ, в частности 
токсических, предупреждается с помощью различных барьеров, часто 
высокоэффективных и специализированных. При этом в отношении киело- 
рода благодаря апикальному дыханию скорее существуют «ворота», чем 
заградительный барьер. 

Ясно, что в большинстве случаев такой путь не играет существенной 
роли и не является селективным признаком. Но при подходящих 
условиях апикальное дыхание из особого механизма интермедиарного 
газообмена превращается в важный механизм внешнего газообмена. 


. 9.6.3. Дальнейшие эволюционные преобразования, 
связанные с формированием дыхательных функций 
| в пищеварительной системе 


Мы обращали внимание на TO, что способность передней кишки к газо- 
обмену, на основе которой формируется легочное дыхание, можно рас- 
сматривать как преадаптацию. Однако существование апикального дыха- 
ния показывает, что в действительности этот механизм имеет реальное 
функциональное значение. Возникает вопрос, как много случаев может 
быть обнаружено, когда процесс преадаптации будет понят как процесс 
реальной адаптации, а эволюционный переход может быть охарактеризо- 
ван как «переадаптация», или трансадаптация, т. e. способность опреде- 
ленных физиологических механизмов к смене биологических эффектов. 
Таким образом, трансадаптацию мы характеризуем как принцип смены 
биологических эффектов, который в эволюционной физиологии, по-види- 
мому, играет столь же важную роль, как принцип смены функций в эво- 
люции структур. | 

Действительно, в отличие от преадаптации представленная гипотеза 
трансадаптации He требует предположения о возникновении и развитии 
до значительной степени функциональных признаков, не имеющих селек- 
тивной ценности. Мы отмечали, что возможность интенсивного газообмена 
в желудочно-кишечном тракте объясняется наличием апикального дыха- 
ния, побочным эффектом которого является возможность внешнего газо- 
обмена. Этот побочный эффект при определенных условиях превращается 
в главный, в результате чего возникает драматическая цель эволюционных‘ 
событий и цилиндрический эпителий алиментарного тракта превращается 
в плоский эпителий легочных мешков. В то же время сохраняются многие 
особенности структур и функций желудочно-кишечного тракта, в том числе 
способность к выделению слизи и сурфактантов. 


9.6.4. Кажущаяся обратимость эволюции функций 


При рассмотрении эволюционного процесса на различных уровнях 
организации живых систем обнаруживаются то конвергенция, то дивер- 
генция признаков. Филогенетический процесс формирования дыхатель- 
ной системы в передних отделах желудочно-кишечного тракта имеет близ- 
кое отношение к конвергенции и дивергенции структурных характеристик. 
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Заметим, что тканевое дыхание сформировалось в результате появления 
сложных многоклеточных организмов из недифференцированного прими- 
тивного внешнего дыхания простейших одноклеточных существ. Воз- 
моукно, на этом этапе формирования «двуслойности» у примитивных много- 
клеточных организмов передача кислорода из эктодермы B энтодерму 
осуществлялась путем простой диффузни и оксигенация внутреннего слоя 
была преимущественно базальным процессом. Формирование апикального 
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Рис. 9.12. Схема формирования тканевого дыхания Ha основе недифференцированного 
внешнего дыхания. (По: Уголев, 19826). 


дыхания вероятнее всего происходило uo мере интенсификации функций 
отдельных клеток, что особенно выражено у гомойотермных животных. 

При переходе or жаберного дыхания к легочному механизмы апикаль- 
ного дыхания были использованы как основа для газообмена. Таким обра- 
зом, существует филогенетическая последовательность, представленная 
на схеме (рис. 9.12). Эта схема демонстрирует, что формирование ткане- 
вого дыхания на основе внешнего в дальнейшем явилось базой для форми- 
рования внешнего дыхания на основе тканевого. На первый взгляд такая 
схема противоречит закону необратимости эволюции. Однако в действи- 
тельности речь идет о том, что обратимость эволюционного процесса имеет 
более глубокий смысл, чем предполагалось ранее. Если приведенная схема 
правильна, то можно предположить, что на основе апикального дыхания 
могло возникнуть не только легочное дыхание, но и другие дыхательные 
системы. Весьма вероятно, что к их числу относится кожное дыхание ам- 
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фибий m некоторых беспозвоночных, а также трахейнов» дыхание NACO- 
комых. 

Итак, в основу нашего рассмотрения положено представлоние о том, 
что реальные структуры и функции имеют полезные и побочные эффокты. 
Сейчас было бы преждевременно решать, насколько правилен развиваемый 
нами подход. Вместе с тем нельзя отрицать, что он открывает неожидаи- 
ные возможности при анализе эволюции функций. 


9.6.5. Происхождение и эволюция других функций 
как результат рекомбинации функциональных 
блоков 


Выше охарактеризовано возникновение легочного дыхания, или, иначе 
говоря, механизм формирования различных типов воздушного дыхания 
на основе апикального клеточного дыхания. В сущности, это пример тех 
возможностей, которые открываются для попимания физиологической 
эволюции и происхождения различных функций на базе блоковой струк- 
туры биологических систем. Число примеров может быть значительно уве- 
личено. При этом следует иметь в виду, чо в процессе эволюции могут 
меняться не только функции блоков, но п они сами. Такие изменения ob- 
наружены у кислых и сериновых протеаз в связи C выполнением ими неко- 
торых непищеварительных функций (в частности, свертывания крови). 

Рассмотрим в сжатой форме еще несколько случаев эволюции функций 
как результат рекомбинации функциональных блоков, охарактеризован- 
ных ранее. 

Эволюция ядов. Во многих случаях яды могут быть интерпретиро- 
ваны как регуляторные блоки (гормоны, трансмиттеры), участвующие 


.в управлении другими организмами. (Однако в этом случае используется 


другое количество ядов). Особенно впечатляющим примером служат pe- 
гуляторные пептиды, продуцируемые железами кожи амфибий и некото- 
рыми секреторными железами насекомых (см. 7.4.2). Такой же механизм 
может лежать в основе изменения ферментного спектра различных секре- 


тов, Например слюны млекопитающих. 


Эволюция первичного пищеварения. Как отмечено выше (см. гл. 4), 
первичное пищеварение сформировалось на базе гидролаз, реализующих 
у первичных бионта расщенление структур собственного организма. 
Эти бионта скорее всего питались растворами мономеров. Однако, по-ви- 
димому, такие первичные гетеротрофы уже были способны переносить 
кратковременное голодание и перестраивать собственные структуры 
с помощью гидролаз, возникших чрезвычайно рано. Таким образом, весьма 
вероятно, что в пищеварении использовались те же механизмы и те же 
функциональные блоки, которые первоначально применялись для ауто- 
лиза. Определенное сходство между механизмами экзо- и эндотрофии CO- 
храняется сейчас на всех уровнях эволюционной лестницы. Первичное 
примитивное пищеварение, протопепсия, вероятно, характеризовалось 
чертами, свойственными для всех трех основных типов пищеварения, 
T. е. внеклеточного, внутриклеточного и мембранного. 

Эволюция основных типов пищеварения. Все основные типы пищева- 
рения, обнаруживаемые в настоящее время, являются результатом DBO- 
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люции и встречаются y всех живых организмов (см. гл. 4). Исключение 
составляет впутриклеточное пищеварение везикулярного типа, которое 
обнаружено только y эукариотов. Определенной филогенетической после- 
довательности между этими типами пищеварения установить не удается, 
и реальное пищеварение следует рассматривать как комбинацию двух 
или трех основных видов переваривания. 

Виутриклеточное нищеварение везикулярного типа, возможно, пред 
ставляет собой сложный процесс, в котором объединяются внеклеточный 
и мембранный механизмы, и возникает лишь у эукариотов. Переваривание 
такого типа могло возникнуть из комбинаций экзо- и эндоцитозов, связан- 
ных c репарацией мембраны. Последняя первоначально выполняла 9KCKpe- 
торные функции (выбрасывание содержимого везикулы при экзоцитозе} 
или нутритивные функции (захват содержимого окружающей среды и об- 
разование везикулы при эидоцитозе в качестве побочного эффекта). Сле- 
довательно, возпикновепие отого механизма может явиться примером 
аллогепеза. . 

Пронехождение внешней и внутреиней секреции na основе неспецифи- 
ческой экекрециу. Выше кратко изложен один из механизмов общего re- 
поза секреторных и экскреторных функций па основе побочпых эффектов, 
возникших в процессе обновления мембраны путем экзо- и эндоцитозов. 
Таким путем могла формироваться внешняя и внутренняя секреция вези- 
кулярного типа. В гл. 4 обсуждалось формирование внешней и внутренней 
секреции ферментов и гормонов, а также взаимные переходы этих процес- 
сов па молекулярном уровне. Физиологический и эволюционный меха- 
низмы перехода молекулярной секреции в везикулярный и наоборот 
требуют тщательного анализа. 

Формирование и эволюция экскреторных и ионорегуляторных функ- 
ций желудочно-кишечного тракта. В гл. 7 приведен ряд примеров, де- 
монстрирующих участие различных отделов желудочно-кишечного тракта, 
особенно производных наиболее проксимальных и наиболее дистальных 
отделов; в регуляции водно-солевого баланса организма. В сущности, 


контроль основных показателей водно-солевого обмена характерен для | 


всех организмов с развитой пищеварительной системой, так как нутри- 
тивная функция последней в значительной степени обусловлена деятель- 
ностью систем, поддерживающих водные и ионные градиенты. Во многих 
случаях наблюдаются изменения структуры систем, реализующих транс- 
порт ионов и воды. В результате этого происходит интенсивное выведение 

. воды и солей в окружающую среду (в зависимости от условий последней). 

. Таким образом, имеет место формирование не только пищеварительных 
функций на основе экскреторных, но и экскреторных и осморегуляторных 
на основе пищеварительных. 

Эволюция различных типов слюноотделения у млекопитающих. Слюн- 
ные железы млекопитающих выполняют разнообразные функции, из KOTO- 
рых наиболее универсальной является смачивание и ослизнение пищи. 
В то же время в пределах одного класса млекопитающих у ряда хищников 
слюна участвует в терморегуляции (терморегуляторное полипноэ), y жвач- 
ных — в нейтрализации кислых продуктов брожения, у человека — в pe- 
чевых функциях и т. д. Свойства слюны, так же как и механизмы управле- 
ния деятельностью слюнных желез, во всех этих случаях различны. 


450 


n Приведенные примеры характеризуют эволюцию, B ходо которой BƏR- 
модействуют принципы эффективности и блоковой организации функций. 


Они взяты из области, которая лучше знакома автору, и еще недавно 
относились к числу необъяснимых. 


9.7. ЗАКЛЮЧИТЕЛЬНЫЕ ЗАМЕЧАНИЯ 


Современное состояние проблемы происхождения жизни на Земле ха- 
рактеризуется прежде всего тем, что делаются попытки понять возникно- 
вение определенных явлений без достаточно ясного понимания их сущ- 
ности. Естественно думать, что такие попытки не могут сопровождаться 
полным успехом. Нам казалось, что поскольку жизнь — это процесс 
а процесс всегда организован в пространстве и времени, то для решения 
проблемы происхождения жизни должны быть плодотворны физиологи- 
ческие, т. е. процессологические, подходы. Именно эту мысль иллюстри- 
рует данная глава, для чего сопоставлялиеь принятые современные KOH- 
цепции происхождения жизни и некоторые возможности физиологических 
подходов. Кроме того, рассматривались функциональные аспекты н о- 
исхождения и эволюции ряда сторон иизпедеятельности. P 

К существующим концепциям происхождения жизпи на Земле можно 
подходить с разных сторон. Их можно принимать или критиковать, но 
во всех случаях нельзя не восхищаться смелыми попытками ученых 
понять сущность величайшего из событий истории развития — возникнове- 
ния жизни. Нельзя, однако, искллочить, что полное понимание происхож- 
дения жизни явится результатом незаметной, но длительной и тщатель- 
ной работы, которая будет складываться из небольших парциальных ре- 
шений, позволяющих более глубоко и всесторонне понять историю Земли. 
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Глава 10 


у ЗАКЛЮЧЕНИЕ 


10.1. ВВОДНЫЕ ЗАМЕЧАНИЯ 


Структура современных научных статей, обзоров и особенно моногра- 
фий в большинстве случаев затрудняет понимание основных идеи, зало- 
женных в пих. Это обусловлено многими причинами, перечисление KOTO- 
рых завело бы нас слишком далеко. Но, по-видимому, слова Ф. И. Tror- 
чева «мысль изреченная есть ложь» в данном случае вполне справедливы, 
даже если первоначальная еще не изреченная мысль была правильной. 
Искажение главных идей в науке происходит от избытка информации, 
относящейся к их месту в исторической цепи и к кругу современных науч- 
ных идей. Это происходит также от избытка документов, доказывающих 
правильность данной мысли или подвергающих ее сомнению. 1 ередко 
вследствие узкой специализации ученых идея, или мысль, раз бивает я 
на части, начинающие вести самостоятельное существование. Поэтому 
было бы целесообразно в конце книги, не защищая и не документируя oc- 
новные продставленные B ней идеи, кратко изложить HX, обращая внима- 
ние на некоторые связи и закономерности, проступающие при этом более 

иво. 

"Нельзя не заметить, что материал сгруппирован вокруг трех основных 
идей современного функционализма: 1) технологических подходов к физио- 
логии или, шире говоря, к жизни как системе технологических процессов 
на всех иерархических уровнях ее организации; 2) интерпретации физио- 
логической эволюции как эволюции технологий; 3) блоковой структуре 
всех биологических систем, состоящих из строительных блоков, т. M 
структурных элементов, из которых они собраны, а затем из сочетающих я 
между собой функциональных блоков, образующих более или менее тесн 
связанные цепи, циклы и другие многозвенные последовательности. 

Анализ этих трех основных идей первоначально проведен на примере 
процессов ассимиляции пищевых веществ и эволюции этих процессов. 
Однако у высших организмов этот начальный этап метаболизма связан 
в сущности со всеми проявлениями жизни — делением специализиров 
ных клеток и их контролем, внешней и внутренней секрецией, всасыва- 
нием, иммунными реакциями, рецепцией, синтезом и деградацией раз 
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личных ферментов и т. д. Таким образом, не существовало больших, а тем 
более фундаментальных препятствий для экстраполяции обнаруженных 
закономерностей на другие фупкции m системы. Гл. 2, 3 m 4 посвящены 
общим закономерностям экзотрофпи и трофологии — вновь формирую- 
щейся науки, исследующей законы ассимиляции. При этом экзотрофия 
может рассматриваться как удобная и отпосительно разработанная мо- 
дель технологических подходов к различным аспектам жжизнедеятельности 
биологических систем и жизни в целом. 


10.1.1. Технология живых енетем mn техпология 
ЖИЗНИ 


Чисто формально книга содержит несколько самостоятельных и на пер- 
вый взгляд недостаточно связанных между собой идей: 1) технология био- 
логических процессов; 2) закономерности функционирования ассимиля- 
торной системы (новая парадигма): 3) эволюция алиментарной системы; 
4) общие закономерности эволюции функций; 5) блоковая структура нище- 
варительных m других функций; 6) эволюция na основе функциональных 
блоков; 7) происхождение жизии в связи © блоковой структурой. Но в дей- 
ствительности киига от первой до последней странины посвящена техно- 
логии живых систем и жизни в целом. Прежде всего следует подчеркнуть, 
что понятие физиотехнологии (т. e. естественной, физиологической техно- 
логии) — это не только термин и не дань моде, хотя наш век можно было бы 
назвать веком технологий с не меньшим основанием, чем веком ядерной 
энергии или веком кибернетики. Понимание естественных технологий 
живых систем базируется на аналитических подходах, при которых био- 
логические процессы рассматриватотся как некоторые последоватольности 
отдельных операций на различных иерархических уровиях. Эти операции 
и процесс в целом находятся под контролем управляющих систем, в ре- 
зультате чего возникает полезный биологический эффект. Операции выпол- 
нятотся организмами, органами, клетками, органеллами и, наконец, функ- 
циональными блоками, реализующими элементарные функции. Элемен- 
тарные функциональные блоки универсальны, что служит основой объеди- 
нения технологий в пределах организма, экосистемы и планеты в целом. 
Әто обстоятельство создает многие ограничения, но формирует правила 
эволюции и организации биологических систем. 

Bea понимания структуры и свойств функциональных блоков и состав- 
ляющих их строительных блоков, опирающегося на данные новой биоло- 
гии, представления о технологии живых систем не могли бы выйти за рамки 
простых сопоставлений. Вместе с тем попытки увидеть общность производ- 
ственных и естественных процессов, как отмечено в гл. 2, были сделаны 
еще во времена расцвета эллинизма. Однако рождение физиотехнологии 
требовало возникновения таких наук, как кибернетика, и таких теорий, 
как теория оптимального управления процессами. Поэтому появление 
физиотехнологии сильно затянулось. В настоящее время следует ожидать, 
что комплекс наук о естественных технологиях будет быстро развиваться 
как часть всеобщей технологии, структура которой рассматривается в сло- 
дуюшем разделе. 
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10.1.2. Классификация технологических наук 


Роль технологии в развитии современного общества и современной 
пауки широко освещается в современной литературе. Можно выделить 
несколько видов технологий: |) производственные технологии, связанные 
€ закономерностями процессов производства; 2) биотехнологии, в которых 
биологические системы используются в качестве звеньев, реализующих 
производственные процессы; 3) естественные технологии, возникшие 
в процессе эволюции, которые. относятся к живым системам и обеспечи- 
вают их существованио; 4) синтетические технологии, или синтехнологии, 
в которых сочетаются производственные и естественные технологии. Осо- 
бенно широко такие сочетания применяются для получения продуктов 
питания человека и сельскохозяйственных животных. Синтетические тех- 
нологии часто используются п в случаях взаимодействия человека 6 окру- 
кающей средой (например, применение инсектицидов, пестицидов, гер- 
бищидов и T. д.). Следовательно, в круг проблем трофологии — комнлекс- 
ной науки о пище и питании — входят проблемы, относящиеся к сфере 
как производственных, так и естественных технологий. Весь комплекс 
чехнологических наук может быть объединен под названием всеобщей 
технологии. 

Итак, все еще скрытая от нас сущность жизни — это особым образом 
организованная работа живых систем, в процессе которой добываются, 
синтезируются и разрушаются вещества, необходимые для построения 
и функционирования этих систем. Такая работа обеспечивает формирова- 
ние биологических систем, их восстановление, рост, разрушение и взаимо- 
действие. Вокруг этих процессов формируются другие, вторичные про- 
цессы, и все это грандиозное и саморегулируемое устройство, масштабы 
которого в одних аспектах — молекулы, а вдругих — планета, и образует 
жизнь. 

Понимание жизни становится более полным, если ее рассмотрение начи- 
нать с анализа организации физиологических процессов. В этом отношении 
технологический подход особенно важен, так как позволяет анализировать 
законы жизни и использовать эти законы применительно к производствен- 
ным процессам и технологиям. В подобную пантехнологию включены 
4 типа технологий, о которых сказано выше, тесно взаимодействующих 
между собой. Примером этому может служить одна из наиболее острых 
проблем, стоящих перед человечеством конца ХХ века — проблема пищи 
и питания. Действительно, питание в определенном смысле относится 
к категории производственных технологий. На определенном этапе эта 
проблема решается с помощью биотехнологий, а завершающий эташ — 
ассимиляция пищевых продуктов — благодаря естественным технологиям. 
Согласование элементов всего комплекса — одна из самых важных задач 
на все еще далеком и трудном пути решения проблемы адекватного пи- 
тания. 
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10.1.3. Технологическая физиология 
| и физиологическая эволюция 


4 
Следует отметить, что до возникновения п, более TOTO, до достаточного 
развития эволюциопной концепции технологические подходы к представ- 
лениям о жизнедеятельности и жизни как некоторой технологии не могли 
быть привлекательны для естествоиспытателей. Технология всегда целе- 
направлена, а естественные науки избегатот телеологию. (Избегать телео- 
логию — признак хорошего вкуса исследователя и высокого развития 
науки). Однако эволюция‘ практически всегда целесообразна. Поэтому 
вопросы, которые интерпретировались как телеология, превращались 
в конце концов в каузальность. Сейчас уже можно не ограничиваться 
заявлением, что телеология отныне трансформировалась в телеономию 
а попытаться объяснить, как это происходило. Технологический подход 
к развитию биологических систем выражен в принципе эффективности. 
вобходимо вновь напомнить, что полезными, селективными признаками 
служат не структура и функция, а пх эффекты. Целесообразность или неце- 
лесообразность под влиянием естественного отбора превращаются из след- 
ствия в причину. | 
Технологический анализ позволяет прийти к ряду выводов, касающихся 
как организации биологических систем, так и понимания жизни как много- 
ступенчатых рециркуляций (многоступенчатых в том смысле, что цирку- 
ляция веществ происходит на всех иерархических уровнях организации 
жизни, начиная с субклеточного п кончая планетарным). Рециркуляции 
являются одним из основных атрибутов жизни, возможно, не менее уни- 
версальным и значимым, чем гомеостаз. Кроме того, жизнь обусловлена 
эволюцией. В этом смысле еще более глубоким кажется изречение Герак- 
лита, что нельзя дважды войти в одну и ту же реку, ибо это будет уже 
другая река. Әто в полной мере справедливо в отношении реки жизни 
на нашей планете. 
Цикличность процессов — одно из важнейших достижений биологиче- 
ской эволюции. Принцип циклизации объясняет наиболее совершенный 
способ взаимосвязи причин и следствий. Принцип эффективности объяс- 


‚ няет роль эволюции в формировании высокой технологичности биологиче- 


ских процессов. Вместе с тем этот принцип объясняет также, почему био- 
ические системы неидеальны и никогда 
не смогут быть 
совершенными. | y абсолютно 
Таким образом, технологические подходы к биологическим процес- 
сам — это особый способ мышления, требующий описания процессов, эф- 


фектов, их стоимости, структур, реализующих эти процессы и, наконец, 


вычленения отдельных операций, составляющих данный процесс, а также 
управления этими операциями и взаимоотношений между ними. Описание 
операций на наиболее низком уровне приводит к идее элементарных функ- 
ций и функциональных блоков. | 
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10.2. О СОВРЕМЕННОМ ФУНКЦИОНАЛИЗМЕ 


В растоящее время эволюционная конценция и биология в целом имеют 
дело с новым функционализмом, который еще не может быть охарактери- 
зовап в полной мере. Ясно, однако, что от классического функционализма 
конца Х[Х— начала ХХ века современный функционализм отличается 
многими существенными чертами: 1) возможностью научного анализа и опи- 
сания так называемых элементарных функций, составляющих все функции 
ца клеточном, органном и организменном уровнях; 2) способностью свя- 
зывать определенные элементарные функции со свойствами биологических 
устройств, обозначаемых как функциональные блоки и являющихся струк- 
турной основой этих элементарных функций; 3) сведениями об общей, 
а иногда полной молекулярной структуре функциональных блоков; 
4) данпыми в пользу специализации как определенном сочетании универ- 
сальных функциональных блоков; 5) представлениями об эволюции как 
процессе, в котором формирование новых сочетаний и транспозиций функ- 
ционатьных блоков играек исключительную роль, 6) более глубоким 
нопиманием отношэний структуры п функция, в частности на уровнях 
«элемэптарпая функция—фуикциональный блок»; 7) сведениями о Tene- 
тических и функциональных взаимоотношениях на основе популяционной 
генетики и популяционной физиологии; 8) представлениями о многоуров- 
повом единстве природы и взаимодействиях пе только в пределах opra- 
низмов и популяции, но также экосистем и биосферы, что детально оха- 
ракторизовапо в разделах, посвященных трофологии; 9) рядом детермини- 
рованных и ограничивающих принципов, которые обозначаются как 
принцип эффективности (иными словами, современный функциона- 
лизм — это технологический функционализм). 

Понятно, что функционализм, кратко рассмотренный на страницах 
этой книги и еще более кратко суммированный в заключительной главе, 
опирается на новые возможности и идеи современной науки. Это направ- 
ление в настоящее время само становится основой, или краеугольным 
камнем, идей и возможностей дальнейшого прогресса. 


10.3. ОСНОВНЫЕ ПРИНЦИПЫ И ЗАКОНОМЕРНОСТИ 
СОВРЕМЕННОГО ФУНКЦИОНАЛИЗМА 


Анализ деятельности биологических систем, понимание сущности про- 
цоссов и составляющих их структурных и функциональных элементов 
(функциональных блоков и операций соответственно) приводят к форми- 
рованию закономерностей и принципов естественных технологий. Техно- 
логические подходы К процессам жизнедеятельности и жизни в целом — 
одна из наиболее существенных сторон современного функционализма, 
Таким ‘образом, фундаментальные законы и принципы естественных тех- 
нологий одновременно относятся и к современному функционализму. 

Систематическое описание основных принципов естественных техноло- 
гий — дело будущего. Однако даже известные закономерности заслужи- 
вают внимания, так как образутот своеобразные перекрывающие друг 
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друга семейства, или группы. При этом отдельные законы могут одновре- 
менно входить в два или три семейства. Так, несомненно следует говорить 
о семействе закономерностей, отражающих разные стороны принципа го- 
меостатирования (например, гомеорезис, гомеоморфоз, гомеокинез ит. д.). 
Другое большое семейство закономерностей, значение которых в пол- 
ной мере раскрылось лишь недавно, связано с принципом эффектив- 
ности. Некоторые из этих закономерностей хорошо известны (см. 5.3.3). 
Многие другие закономерности, охарактеризованные сравнительно HC- 
давно, также в ряде случаев получают общее признание. С другой сто- 
роны, некоторые принципы спорны. Их смысл и название могут меняться 
весьма существенно в результате дальнейшего прогресса науки. Тем пе 
менее хотелось бы обратить внимание на то обстоятельство, что разви- 
тие современного функционализма и технологических подходов требует 
формирования некоторых новых принципов применительно к биологиче- 
ским системам. 

Уместно упомяпуть или хотя бы перечиелить те осповпыс принципы 
и законы технологии биологических систем, которые рассмотрены пли 
в некоторых случаях подразумевалиеь нами. (Мы почти ue будем касаться 
проблемы управления технологическими процессами, а ограничимся 
собственно технологическими аспектами). 

Принцип эффективности. Этот принцип определяет взаимоотношения 
между структурой, функцией и полезными (или вредными) биологическими 
эффектами в ходе эволюции. Оп утверждает, что естественный отбор 
осуществляется как накопление полезных и элиминирование вредных эф- 
фектов. Следствие этого — изменение структурных и функциональных 
признаков, реализующих эти эффекты. Состояние системы приближается 
к равновесию между полезностью призпака (его полезным эффектом) 
и его стоимостью, а соотношение между ними может меняться под влиянием 
внешних и внутренних факторов. Принцип эффективности служит основой 
для анализа физиологического и биологического значения любых живых 
систем. Одновременно этот принцип утверждает наличие побочных при- 
знаков, которые являются обязательным компонентом полезного эффекта. 
В связи с этим принцип эффективности разъясняет отсутствие идеальных 
биологических систем и невозможность достижения коэффициента полезного 
действия, приближающегося к единице. Принцип эффективпости xapax- 
терен для всех типов технологий, естественных и искусственных. 

Принцип универсальности. Принцип гласит, что основные закономер- 
ности строения и функционирования биологических систем всеобщи. 
Это означает, что какой-либо механизм, свойственный одному виду орга- 
низмов или даже одному типу клеток одного вида организмов, будет ши- 
роко распространен или даже универсален (т. е. может быть обнаружен 
у ряда других видов организмов или оказаться всеобщим). Принцип yan- 
версальности отражает общность происхождения организмов и единство 
жизни как планетарного явления, где перенос массы и энергии возможен 
лишь при общности ряда его компонентов. Принцип имеет существенное 
гносеологическое значение, так как заставляет даже частную законо- 
мерность рассматривать как потенциально всеобщую и искать границы 


ee применения. Одним из доказательств справедливости принципа служат 


многочисланные универсальные молекулярные машины, открытые :в пе- 
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риод новой биологической революции. Кроме того, лишь на основе прин- 
ципа универсальности можно понять возможность создания межвидовых 
клеточных гибридов и химерпых организмов, а также возможность пере- 
носа информации от вида к виду и, что още более важпо, ее экспрессито. 

Приицин гомеостаза. Этот принцип — один из паиболее фундамен- 
тальных в жизнедоятельности систем и свойств этих систем. Он справедлив 
но отношению к любой конкретной биологической системе (от клетки 
до биосферы), а также для процесса эволюции в целом. За малыми исклю- 
чециями филогепетизеский аспект принципа гомеостаза может быть ефор- 
мулироваи как принции возрастания гомеостаза B ходе эволюции. Гомео- 
статирование, T. е. поддержание постоянства биологических констант, 
находит отражение в приициие гомеорезиса, т. ©. в поддержании постоян- 
ства скоростей реакций. Недавно показано существование структурного 
аспекта гомеостатирования == гомеоморфоза, T. €. мехапизма поддержания 
структуры, характерной для данной системы независимо от уровня CC 
функционирования. 

Принцины управления. Вее биологические системы являются регу- 
лируемыми и, в частности, саморсгулируемыми. В оспове принципов YU- 
равления лежат законы управления, осповные законы кибернетики. Для 
биологии особое значение имеет принцип сигнатуры Квастлера, который 
как принцип сигнальности был развит па широкой физиологической и био- 
логической основе И. И. Павловым в конце ХІХ начале ХХ века. 
Принцин сигпальпости, возрастание сигпальности в ходе эволюции, 
принципи. обратной, связи и другие принципы управления имеют 
значецие для технологических подходов K функционированию биоло- 
гических систем. 

Принцип циклизации. На всех уровнях организации (субклеточном, 
клеточном, органном, организменном, популяционном, экосистемном 
и планетарном) биологические системы частично или полностью циклизи- 
рованы. Так, очевидна циклизация окислительных процессов на уровне 
трикарбоновых кислот, à также на уровие эндо- и экзоцитозов, при KOTO- 
рых фрагменты момбрацы совершают циркуляцию, реализуя функцию 
клогочной трофики, рецепции, экскреции и T. д. Типичным примером 
циклизации функций ua уровне органов и систем может быть энтерогепа- 
тическая циркуляция желчных кислот, энтерогематическая циркуляция 
натрия, глюкозы и других компонентов крови. Возможно, наиболее слож- 
ным и совершенным выражением циркуляции молекул, надмолекулярных 
комплексов и клеток в организме как системе служит кровообращение. 
Как отмечено 2 гл. 2, цикличность характеризует также взаимоотноше- 
ния р пределах экосистем и биосферы в целом, где происходит циркуляция 
массы и энергии. По всей вероятности, циклизация входит в число важней- 
ших принцинов, обеспечивающих высокую экономичность и эффективность 
биологических систем благодаря многократному использованию одних 
и тех же структур. Циклизация также обеспечивает согласование всех 
компонентов, реализующих многоэтапный процесс. Наконец, в циклах 
возможно наиболее совершенное гомеостатирование процесса и управление 
им. Многие системы, рассматриваемые как линейные, по всей вероятности, 
со временем будут охарактеризованы как циклические с входом и выходом, 
а в некоторых случаях — с несколькими входами и выходами, как это 
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имеет место B цикле Кребса и других биохимических циклах па субкле- 
точном уровне или с системами энтерогепатической циркуляции и цирку- 
ляции крови на уровне тканей и организма. Циклизация систем опре делят 
многие эволюционные особенности фупкций, в том числе их устойчивость. 

„Принципы множественности. Принципы включают в себя два Ban 
пейших принципа — полифункциональности (мультифуикциональности) 
и полипотентности (мультипотентности). Припдип мультифункциопаль- 
ности стоит первым в ряду принципов филогенстических преобразовании. 
Он отражает тот простой факт, что большинство систем выполняет не одну 
а несколько функций и именно мультифункциональпость служит осповой 
для дифференциации и специализации органов, для интенсификации, pac- 
ширения и сужения функций органа. С точки зрепия эволюции сущеся- 
венно, что каждый орган полиэффектен, так как любая функция дает 
более чем один эффект, из которых один или ограниченное число предетав- 
ляют собой полезные эффекты, а другие — побочные. Мультифупкцио- 
нальпость системы пе следует смешивать с полипотептиостью, которая 
отражает другое, пе менее важное свойство системы — ее участие в Kä- 
честве блока в выполпепии различных функций. Принцип полинотент- 
ности, вероятно, преобладает на молекулярном уровие оргапизации 
принцип мультифункциональности — па органном уровне. (Однако peus 
идет o домипировапии, a пе об исключительности). Принципы мнойхест- 
венности, первоначально сформулированные как эволюционные, имеют 
значение и для понимания закономерностей функционирования любой 
конкретной системы. Они образуют семью принципов; которая включает 
в себя, возможно, наиболее общий гипотетический принцип — принцип 
полиэссенциальности. 

Принцип полиэсеенциальности. Этот припцип рассматривается от- 
дөльно, так как он не был сформулирован ни в одной из глав этой кпиги 
и, с нашей точки зрения, сегодня еще недостаточно обоснован. Тем не менее 
иерархическая структура биологических систем, возможность выполнения 
многих функций (т. е. мультифункциональность) и включения в разные 
функции (т. е. полипотентность) заставляют считать, что для биологиче- 
ских систем любого уровня организации характерны особые свойства 
Последние обусловлены множественностью связей данной системы с дру- 
гими биологическими системами, образующими организацию более высо- 
кого порядка. Так, любая клетка (вапример, энтероцит) обладает многими 
свойствами и может быть рассмотрена с различных позиций, каждая из 
которых не исчерпывает всех ее свойств. В частности, энтероцит может быть 
описан как основной элемент пищеварительно-транспортной системы же- 
лудочно-кишечного тракта. Такое описание справедливо и отражает опре- 
деленные свойства этой структуры. Вместе с тем энтероцит служит также 
химическим и иммунологическим барьером. (Dapsepume функции лишь 
частично рассматриваются при анализе пищеварительных функций этой 
клетки). Многие особенности энтероцита определяются тем, что он явля- 
ется компонентом внутренней барьерной системы организма. Недавпо 
стало ясно, что энтероцит, подобно клеткам печени, — один из централь- 
ных элементов интермедиарного обмена. Наконец, энтероцит представляет 
собой систему, обеспечивающую удержание циркулирующих жидкостей 
организма. (Эта функция понятна сегодня лишь в небольшой степелм). 
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Каждая us перечисленных функций реализуется энтероцитом и входит 
в число его основных свойств. Следовательно, энтероцит мультифункцио- 
нален, полипотентен и полиэффектен. Его деятельность имеет много 
«смыслов», что требует многостороннего описания. Принцип полиэссен- 
циальности позволяет понять особенности адаптации и эволюции, которые 
зависят от того, что каждая «специализация» энтероцита находится под 
контролем различных факторов эволюции, включая давление естествен- 
ного отбора. Изменение одной из функциональных характеристик энтеро- 
цита может быть позитивным селективным признаком, но оказаться нега- 
тивным по отношению к другим характеристикам. Из принципа полиэс- 
сенциальпости вытекают важные следствия. В частности, для полной ха- 
рактеристики биологической системы необходимо несколько независимых 
и дополняющих друг друга описаний. Описание организма еще сложнее, 
чем клетки, так как свойства организма определяются свойствами его 
элементов и их взаимоотношециямми, а также тем, что организм является 
пе только высшей структурой, mo и входит в состав популяции, биогео- 
ценоза и биосферы. Принцип полиэссенциальности охватывает многие 
стороны биологических процессов, систем и даже жизни в целом во всем 
ее многообразии и подчеркиваег важность этого многообразия. 

Принцип компромисса. В конце ХІХ века И. П. Павлов, обобщая ре- 
зультаты собственных исследований по физиологии кровообращения и 0с0- 
бенно по физиологии пищеварения и анализируя труды своих предшествен- 
ников (К. Бернара, К. Людвига, Р. Гейденгайна, Г. Гельмгольца и 
И. М. Сеченова), подчеркивал, что функционирование — это непрерыв- 
ное уравновешивание организма, а также многочисленных функциони- 
рующих элементов внутри организма друг с другом. Нетрудно видеть, 
что уравновешивание в том смысле, в каком его понимал И. П. Павлов, 
шире, чем гомеостаз, и включает в себя наряду с последним также измене- 
ние и адаптивную перестройку других свойств и характеристик биологи- 
ческих систем. 

Сейчас, ‘в конце ХХ века, когда наряду с принципом гомеостаза стала 
ясна роль принципов множественности, полиэссенциальности и эффек- 
THBHOCTH, понятие уравновешивания оказалось недостаточным. Функцио- 
нирование биологических систем на основе весьма сложных взаимодейст- 
вий может быть суммировано под названием принципа компромисса. 
В таких биологических системах, как клетка, и в более сложных системах, 
таких как организм или популяция, реальное и, вероятно, оптимальное 
при данных условиях функционирование реализуется на уровнях, не яв- 
ляющихся оптимальными для подсистем, составляющих данную систему. 
В то же время уровни функционирования не могут быть абсолютно небла- 
гоприятными для каждой из подсистем. В действительности функциони- 
рование имеет место на уровне компромисса, оптимального для подсистем, 
составляющих определенную сложную систему. Примером этому у выс- 
ших организмов может быть управление кровяным давлением и скоростью 
всасывания пищевых веществ в тонкой кишке. Поддержание постоянства 
кровяного давления возможно лишь при ограничении кровообращения 
в различных органах. Это ограничение, однако, имеет нижние границы, 
что препятствует усилению кровообращения в других органах. Оптималь- 
ное регионарное кровообращение, по всей вероятности, противоречит 
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принципу эффективности для системы в целом, которая, таким образом, 


подчиняется принципу оптимального компромисса. 

В конце XIX века И. П. Павлов описал адаптации, обеспечивающие 
быстрое переваривание пищи. Такие адаптивные перестройки фермента- 
тивных характеристик пищеварительных соков, которые обеспечивают 
ускорение пищеварения, особенно в условиях изменения состава пищи, 
до настоящего времени принято рассматривать как приспособительные. 
Однако в действительности, как показали наблюдения над людьми и экс- 
периментальными животными с резекцией части желудка, слишком быст- 
рое мереваривание и всасывание пищевых веществ приводит к развитию 
демпинг-синдрома — тяжелого заболевания, в основе которого лежит по- 
вышенное всасывание нутриентов. Из этого следует, что скорость всасы- 
вания поддерживается на некотором уровне, создающем достаточно высо- 
кие скорости поступления пищевых веществ во внутреннюю среду орга- 
низма. В то же время этот процесс не выходит за пределы колебаний со- 
става внутренних сред, ассимиляции всосавшихся веществ различными 
тканями и т. д. | 

з Таким образом, принцип компромисса, заключающийся в повозможно- 
сти одновременного поддержания всех фуикций и подсистем целостного 
организма на оптимальном уровпе, позволяет лучше понять регуляцию 
отдельных органов и систем этого организма. Принцип оптимального ком- 
промисса чрезвычайно широк и дает возможность интерпретировать мно- 
гие особенности деятельности биологических систем. Он полезен также 
для понимания свойств популяций и экосистем, где каждый член осуществ- 
ляет меньший объем работы и имеет меньшее значение, чем это могло бы 
иметь место при увеличении биологического пространства. Принцип ком- 
промисса объясняет неустойчивость, неспособность к длительному су- 
ществованию искусственных систем, где OH не соблюдается. 

Мы не пытались исчерпать основные принципы физиологии, что было бы 
невозможно. Используя научно-литературные стандарты, можно сказать, 
что это требует написания специальной книги или даже нескольких спе- 


‚циальных книг. Кроме того, систематический анализ принципов физиоло- 


гии выходит далеко за пределы компетентности одного человека. Тем 
не менее мы попытались показать технологические подходы и комплекс 
проблем, характеризуемых как современный функционализм. С одной 
стороны, это расширяет и систематизирует уже известные законы и прин- 
ципы, группируя их в естественные семейства, с другой — заставляет 
задуматься над существованием некоторых других, часто более общих, 
принципов (таких как принцип компромисса, семейства принципа эф- 
фективности или множественности и "T. д.). Сюда же, вероятно, 
относится и принцип дополнительности. 

Наконец, следует еще раз подчеркнуть, что все сказанное в этом раз- 
деле является не окончательным утверждением, а призывом задуматься 
над основными принципами функционирования живых систем и их эво- 
люцией. 
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10.4. СОВРЕМЕННЫЙ ФУНКЦИОНАЛИЗМ 
И НЕДАЛЕКОЕ БУДУЩЕЕ. 
ЗАКЛЮЧИТЕЛЬНЫЕ ЗАМЕЧАНИЯ. 


Автор более, чем кто-либо другой, видит недостатки этой книги и пути 
к их устранению. Однако при ликвидации одних недостатков удивитель- 
ным образом возникают другие и вместо движения вперед наблюдается 
движение в сторону. 

При подготовке книги был собран материал, по объему в несколько раз 
превышающий представленный на этих страницах (и это не преувеличе- 
ние). Поэтому любой из примеров может быть заменен другим, рассмотре- 
ние одной системы — рассмотрением другой, анализ одних уровней орга- 
низации биологических систем — анализом других и т. д. 

Самое поразительное, что некоторые общие выводы, представленные 
в этой книге, во всех случаях остаются неизменными. Они находят свое 
выражение в понятиях физиологической эволюции, концепции универ- 
сальных функциональных блоков, технологических подходах к анализу 
жизнедеятельности биологических систем и самой жизни в целом и, на- 
конец, во всей совокупности явлений, которая характеризуется Rak совре- 
менный функционализм. 

Мы надеемся, что подобно тому как B свое время функционализм 
XVII—XIX веков внес важнейший вклад в развитие науки о живом, 
так и современный функционализм станет одним из краеугольных камней 


Таблица 10.1 


Категории пептидов мозга млекопитающих 
(По: Krieger, 1983) 





«Гипоталамические рилизинг-гормоны» Желудочно-кишечные пептиды 
Гормон, освобождающий тиреотропин ВИП 
Гормон, освобождающий гонадотропин ` Холециетокинин 
Соматостатин Гастрин 
Гормон, освобождающий кортикотропин Субстанция Р 
Гормон, освобождающий гормон роста Heitporegang 
Нейрогипофизарные гормоны Метпонин-энкефалин 


Вазопрессин Лейцпн-энкефалин 
Окситоцин Инсулин 
Нейрофизин (нейрофизины) Глюкагон 
Пептиды гипофиза Бомбезин 
Адренокортикотропный гормон Секретин 
8-Эндорфин Соматостатин 
а-Меланоцит-стимулирующий гормон Гормон, освобождающий тиреотропин 
Пролактин Мотилин . 


Другие пептиды 


Лютеинизирующий гормон 
Ангиотензин-11 


Гормон роста 


Тирвотропин Брадикинин 
Пептиды беспозвоночных Карнозин 
Фенилаланилметиониларгинилфенилала- Пептид (пептиды) сна 
нил-амид (ЕМВЕ-амид) Кальцитонин 


Активатор роста головы гидры 
. с геном 
Нейропептид Уу 
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Продукт кальцитонина, связанный‘ 


нет. —— P8 





всего комплекса биологических наук сегодняшнего и завтрашнего дней. 
Это обстоятельство важно не только для всего комплекса физиологиче- 
ских наук, но также для всех наук, в которых рассматривается происхож- 
дение и развитие жизни, а также жизнь B ee различных проявлениях. 


Срединное 
Возвышение 
МиндалеВидный 
комплекс 
Другие лимбичес- 
кие области 
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Продолгобатый 
мозг и мост 
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Рис. 10.1. Относительная концентрация нейропептидов в различных областях цен- 
: тральной нервной системы. (По: Krieger, 1983). 


1 — пептид, освобождающий лютеинизирующий гормон; 2 — пептид, освобождающий тиреотролин; 
3 — соматостатин; 4 — АКТГ; 5 — о-меланоцит-стимулирующий гормон; 6 —В-липопротеин; 7 — 
В-энлорфин; 8 — энкефалин; 9 — субстанция P; 10 — нейротензин; 11 — холецистокинин-8; 12 — ` 
П; 18 — вазопрессин; 14 — ангиотензин; 15 — инсулин. а — очень высокая, б — высокая, в — 
средняя, г — низкая концентрации гормона, д — клеточные тела. 


Возникает вопрос: сохранится ли в будущем термин «современный 
функционализм» в его нынешнем понимании (хотя, естественно, обогащен- 
ный)? Если ознакомиться с работами, вышедшими в свет к моменту за- 
вершения книги, то становится видно, что постулируемые подходы 
и принципы получают все более широкое распространение. Это же отно- 
сится к фактам, предсказанным на основании изложенных на этих стра- 
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ницах закономерностей, которые еще недавно казались маловероятными. 
Например, в гл. 7 при рассмотрении эволюции как рекомбинации конечного 
числа функциональных блоков сообщалось о новых находках, свидетель- 
ствующих о том, что гормоны высших животных недавно обнаружены y pas- 
личных представителей наиболее примитивных беспозвоночных. Можно 
было бы ожидать, что по крайней мере многие из пептидов, считающихся 
специфическими гормонами примитивных животных, будут впоследствии 
обнаружены у высших организмов. Действительно. недавно в мозгу мле- 
копитающих выявлен пептид, стимулирующий регенерацию головы y гидры. 


- KCL N i 
A сі 5 T NaCl K 


KCL NaCl 





Рис. 10.2. Предполагаемая локализация систем, транспортирующих одновалентные 
ионы, B эпителиальных клетках, секретпрующих (А) и абсорбирующих (Б) хлор. 
: (IIo: Saier, Boyden, 1984). 


В обеих системах Са?+ может активировать Са?+-зависимые каналы для транспорта К+, Эти каналы 
вместе с потоком Cl- через возможные каналы для транспорта Cl- откачивают KCl из цитоплазмы» 
снижая электрохимический градиент, вызванный вы ходом Na* и поступлением К+ за счет Nat—Kte 
АТФазы. Симпорт NaCI/KCl может быть активирован цАМФ-зависимой или цАМФ-независимой 
протеиназой в различных тканях. . 


Ниже приведен список пептидов мозга млекопитающих, в число которых 
входит и указанный гормон (табл. 10.1). Приведенные сведения представ- 
ляют собой чрезвычайно важное подтверждение многих идей современного 
функционализма, в особенности идеи универсальных функциональных 
блоков. 

Точно так же знаменательно, что ряд сторон функциональной специа- 
лизации различных отделов мозга может быть описан как результат опре- 
деленных наборов некоторой коллекции нейротрансмиттеров и нейро- 
модуляторов (рис. 10.1). 

Наконец, эволюционный переход секреторных клеток BO вёасыватель- 
ные и наоборот, подробно охарактеризованный нами как следствие Bpe- 


464 


| 
| 





менной и пространственной транспозиции определенных каналов и пи» 
сов, также недавно четко документирован (рис. 10.2 и 10.3). 

Мы могли бы продолжить примеры новых открытий в области ecro- 
ственных технологий, подтверждающих не только плодотворность, по 
и необходимость такого подхода. Но быть может гораздо важнее и полезнее 
задуматься над тем, насколько более глубокими были бы наши представ- 
ления о законах жизни по сравнению с современными, если бы реальные 
знания не были бы так отрывочны и к тому же искажены разнообразными 
ошибками. Тем не менее по тонкому льду сведений, полученных с помощью 


Полость 
к " A а cU Мукозная 
к милари поверхность 







Уабаин к Фуросемий Серозная 
поверхность 


NaCl KCL, 
Ткань 


зма 2K? 


Гис. 10.3. Схема. асимметричной локализации системы, транспортирующей однова- 
лентные ионы, в эпителиальных клетках почки. (По: Saier, Boyden, 1984). 


‚ Локализация Са?+-активируемых каналов для К+ неясна. Механизм транспорта Cl- через мембрану 
эпителиальных клеток не определялся. 


несовершенной техники и дополненных несовершенными гипотезами, на- 
ука неудержимо движется вперед к все более совершенному пониманию. 
законов жизни. Здесь встречаются две великих естественных технологии: 
технология жизни и технология познания жизни. 

Нам остается сделать несколько последних оговорок и замечаний наибо- 
лее общего характера. Необходимо вновь подчеркнуть, что идея есте- 
ственных технологий представляется и справедливой, и важной. Дей- 
ствительно, она помогает глубже понять фундаментальные закономерности 
живой природы на всех уровнях ее организации и рассмотреть различные 
стороны жизни на уровне биосферы, отдельных биогеоценозов, популя- 
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ций, организма, органа, клетки, а также на субклеточном уровне. Точно 
так же эволюцию следует рассматривать как эволюцию естественных 
технологий, а происхождение жизни — как происхождение естественных 
технологий. Анализ этой проблемы приводит нас к выводу, содержащему 
новую неожиданную и требующую специального обсуждения формули- 
ровку жизни: жизнь есть естественная технология, обеспечивающая 
воспроизведение себе подобных процессов и структур за счет использо- 
вания внешнего источника энергии. Более того, в рамках такой интер- 
претации возникновение жизни должно быть определено как возникнове- 
ние определенных естественных технологий. Таким образом, в конечном 
итоге технологический подход приводит к новой формулировке происхо- 
ждения жизни. Не вполне понятно, являются ли добиологические си- 
стемы C этой точки зрения нетехнологическими. Однако определение 
жизни, ее происхождения и эволюции как развитие естественных техно- 
логий может быть весьма плодотворным, так как дает новые теоретические 
и практические результаты. Еще более существен анализ ряда проблем 
глобального масштаба (например, проблем экологии и питания челове- 
чества) как областей, где взаимодействуют (эффективно или неэффек- 
тивно, положительно или отрицательно) естественные и производственные 
технологии. Идея естественных технологий, как неоднократно указано, 
уничтожает пропасть между производственными технологиями и есте- 
ствознанием. 

Понятие «технология» использовалось многими крупными биологами, 
чтобы более ярко передать ту или иную идею, касающуюся принципов 
функционирования биологических систем. Обращает на себя внимание 
тот факт, что при этом термин «технология» и относящиеся к этой области 
понятия берутся в кавычки. Прогресс современной науки не ослабляет, 
а усиливает стремление к аналогиям между естественными и искусствен- 
‚ными технологиями. Но пропасть между классической технологией и клас- 
сическим естествознанием по-прежнему подчеркивается кавычками, что 
можно видеть даже в самых последних работах. Однако техногология 
в кавычках — это не более чем образное выражение. Напротив, те же 
слова без кавычек означают признание некоторых фундаментальных 
закономерностей, управляющих жизнью, и существование правил, позво- 
ляющих управлять ею. По-видимому, потребуется труд ряда поколений 
естествоиспытателей и технологов, чтобы такие термины, как естественные 
технологии (T. ө. технологии жизни и биологических систем, технологии 
эволюции и адаптации), можно было бы писать без кавычек. 

Если определение жизни как естественных технологий будет принято, 
то это будет означать признание возможности создания искусственной 
жизни на основе различных материалов. 

Разумеется, технологические подходы должны быть охарактеризованы 
как в отношении их возможностей, так и в отношении их ограничений. 
Наше поколение, которое, как верит автор, будет создателем и свидетелем 


развития поистине большой области естественных технологий, уже наблю- ` 


дало рождение других областей знания, в`том числе таких, как киберне- 


тика, бионика, теория систем и т. д. В большинстве случаев эти науки ` 


прошли и период скептического отношения, и период непомерного увле- 
чения ими. . 
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Как и производственные технологии, естественная технология — это 
наука о закономерностях и принципах организации эффективной работы 
различного типа, о принципах эффективного взаимодействия различных 
видов деятельности. В этом смысле она не заменяет ни одну из класси- 
ческих наук, но сама нуждается в них. Медицина, биология, физика, 
химия, кибернетика, математика, философия — вот далеко не полный и 
непоследовательный перечень наук, которые мы имеем в виду и которые 
не получили на страницах этой книги удовлетворительного отражения. 
Вероятно, классические науки будут обращаться к естественной техноло- 
гии, чтобы оценить место и значение изучаемого явления в системе взаимо- 
связанных событий или взаимодействующих структур. . 

Из сказанного выше следует, что каждый человек, работающий B обла- 
сти, связанной с биологическими системами, должен быть специалистом 
(хотя бы в некоторой степени) в области естественной технологии. Остав- 
ляя в стороне исследовательскую работу, где такое утверждение доста- 
точно аргументировано ранее, обратимся к активным вмешательствам 
в биологические системы разного уровпя. B гл. 8 приведен ряд примеров 
неизбежности или, во всяком случае, большой вероятности развития 
побочных эффектов при создании высокоспецифических лекарственных 
веществ. Нужно быть достаточно хорошим технологом, чтобы из несколь- 
ких лекарственных средств выбрать препараты, которые дают менее всего 
нежелательные для данного больного и данного заболевания побочные 
эффекты. Далее, опираясь на сведения о различных технологиях, необ- 
ходимо выбрать наиболее подходящий путь введения лекарственного 
вещества и форму, в которой оно вводится. Насколько важно искусство 
технолога, уже сегодня можно видеть в хирургической практике. Дей- 
ствительно, тактика операции, ee характер и фармакологические допол- 
нения подбираются с большим искусством в зависимости от обстоятельств 
с одной конечной целью — восстановить нормальную технологию си- 
стемы (например, пищеварительной), на которой производится хирурги- 
ческое вмешательство. . 

Проблемы питания человека (oT первых до последних дней жизни} 
требуют высокой технологической компетентности и умения совместить 
продукты питания (т.е. результаты производственных технологий) 
с конкретными естественными технологиями (т.е. с учетом реального 
функционального состояния организма). Примером может служить 
исключение субстратов, по отношению к которым интолерантны соответ- 
ствующие лица (в силу ферментных или других дефектов), увеличение 
доли веществ, которые могут стимулировать ослабленные процессы, ит. д. 
Возникает необходимость менять состав диеты и режим питания в зави- 
симости от климатических условий, характера нагрузок, возраста чело- 
века и многих других обстоятельств. Все это напоминает тактику техно- 
лога, под контролем которого находится работа большой и сложной 
машины. l 

Таким образом, на примере питания, как неоднократно подчеркива- 
лось нами, демонстрируется важность оптимального синтеза производ- 
ственных и естественных технологий, основанного на учете свойств есте- 
ственных технологий. Следует подчеркнуть, что сказанное о важности 
технологических подходов справедливо и для других профессий (эколо- 
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гов, работников сельского хозяйства, большинства индустриальных про- 
фессий и т. д.). 

При рассмотрении основных проблем, затронутых в книге, может 
возникнуть несколько вопросов, в том числе: 1) насколько технологи- 
ческий подход в биологических науках является по существу новым; 
2) насколько такой подход плодотворен, T. e. может служить одним из 
орудий или условий прогресса естественных наук и производственных 
технологий. 


Как отмечено, до последнего времени естественные науки и различные 
области производственных технологий противопоставлялись в главном: 
естественные науки изучали биологические системы, возникшие в природе 
независимо от человека и существующие по законам природы, тогда как 
технология изучала явлопия, создаваемые человеком по сформулирован- 
ным им правилам. Естественные пауки изучали явления, существующие 
независимо OT их полезности, тогда как технологические системы обеспе- 
чивали создание некоторых полезных продуктов или полезных эффектов. 
Эти различия особенно ярко были передапы Д. И. Мецделеевым в ero 
характеристике технологии, приведенной в гл. 1. Однако сам человек — 
порождение природы, и поэтому технология не может рассматриваться 
как «внеприродное» явление. По мере того как новая революция B биоло- 
гии знакомила нас с принципами функционирования биологических 
систем и биологических машин, а революция в области производственных 
технологий создавала новые системы и машины, пропасть между техноло- 
гией и естествознанием становилась все меньше прежде всего благодаря 
тому, что технологии становились все более естественнонаучными. С дру- 
гой стороны, анализ развития биологии, и в особенности самой функ- 
циональной из биологических наук — физиологии, заставляет думать, 
что ныне пришло время для синтеза естественных наук и производствен- 
ных технологий, а также естественнонаучных и технологических под- 
ходов. 

Напомним еще раз, что основанием для оправдания технологических 
подходов ко всем проявлениям жизни и к решению ее теоретических и 
прикладных проблем является то, что процессы в биологических системах 
могут быть рассмотрены как естественные технологии, т. е. как некоторая 
система операций, обеспечивающая определенный эффект. Как правило, 
выполнение операций в большинстве случаев реализуется на основе гене- 
тически заданного алгоритма, находящегося под контролем локальной 
управляющей системы или системы более высокого ранга, обеспеченной 
определенным источником энергии и характеризуемой некоторыми до- 
полнительными побочными эффектами. 


До сих пор мы говорили o TOM, что технологические подходы связаны 
с влиянием на естественные науки. Однако формирование естественных 
технологий не может не повлиять на развитие производственных техно- 
логий по крайней мере по двум причинам: 1) производственные техноло- 
гии становятся частью более широкого комплекса, включающего как 
искусственные, так и естественные технологии, и, следовательно, должны 
быть частью синтехнологий; 2) многие закономерности естественных 
технологий уже сейчас используются в производственных технологиях, 
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и этот процесс будет усиливаться по мере развития өстественных төхно- 
^^" Представления о технологии живых систем и технологии жизни, 
а в конечном итоге — общая конценция естественной технологии — 
наиболее общая и итоговая идея книги. Она MORET быть принята или 
отвергнута, принята частично или в измененной форме, но нельзя не 
заметить огромного количества фактов, объединяемых в виде закономер- 
ных групп, многие из которых еще ждут своего истолкования, но уже 
сегодня поражают воображение исследователя. Все опи относятся к ob- 
ласти динамической биологии — той области биологии, в которой два 
основных процесса — жизнь и ее эволюция — неразделимы. C этой точки 
зрения понятны обоснованность, важность и плодотворность нового 
функционализма, возрожденного в результате новой революции в био o 
гии. Одной из его особенностей является представление о естественны 


технологиях. 
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